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1.1. INFECCIONES ASOCIADAS A LOS CUIDADOS DE LA SALUD
La definicion de infeccion nosocomial (IN) puede tener diferentes interpretaciones

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

segun donde se aplique, pero, en general, se considera como tal, toda aquella patologia
infecciosa que adquiere un paciente que permanece ingresado durante mas de 48 horas en
un hospital, sin haber sido ésta contraida antes del ingreso. Asi mismo, también se
considera IN aquella que se desarrolla hasta 30 dias después del alta médica, dependiendo
del periodo de incubacién de cada proceso infeccioso, pero que ha sido adquirida en el
ambito hospitalario (Garner y cols., 1988; Kollef, 2003).

Actualmente, el concepto de IN se ha ampliado para incluir a cualquier unidad de
asistencia sanitaria, hospitalaria 0 no (como son, entre otros, los centros de dialisis o las
unidades geriatricas, residencias o asilos) y ha pasado a emplearse la terminologia
“infeccion asociada a los cuidados de la salud” (IACS), traducido del inglés “healthcare-
associated infection” (Olaechea y cols., 2010). Este tipo de infecciones, generalmente, se
asocian a patdgenos multirresistentes, y hay que destacar que, éstos, que antes se aislaban
casi exclusivamente en el medio hospitalario, ahora, en cambio, aparecen con frecuencia
en el ambiente extrahospitalario (Sorl6zano y cols.,, 2004), asociados, en muchas
ocasiones, a este tipo de unidades asistenciales.

Instituciones tales como The European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC), The European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) alertan que las IACS y la emergencia de
patdgenos multirresistentes, son dos de las principales preocupaciones en la actualidad, y
una de las principales causas de morbi-mortalidad en las instituciones sanitarias, que
requiere accion urgente (Burke, 2003; ECDC, 2007).

Se estima que, entre un 5% y un 10% de los pacientes que ingresan en una unidad
de asistencia sanitaria, adquieren alguna infeccion (Burke, 2003). De hecho, en Europa y
Estados Unidos se considera la sexta causa de muerte (Chopra y cols., 2008; Kung y cols.,
2008; Peleg y Hooper, 2010) a pesar de que se calcula que, aproximadamente, una tercera
parte son prevenibles (Yokoe y cols., 2008). Su mortalidad atribuible puede llegar a ser
superior al 25% en determinadas infecciones, como la neumonia o la bacteriemia (Peleg y
Hooper, 2010).

Por otra parte, en los pacientes ingresados que adquieren infecciones, y que a

menudo son muy graves, se ve alargado el periodo de estancia y aumentada la necesidad de
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utilizacion de antibioticos, lo que se traduce, en definitiva, en un alto coste sanitario (Stone

Introduccion

y cols., 2005), agravado por el aumento de las resistencias bacterianas de ese entorno
(Safdar y cols., 2005).

Los datos de los ultimos afios, en numerosos estudios, confirman que el nimero de
pacientes infectados por bacterias resistentes crece en Espafia, Europa y el resto del
mundo, y que la resistencia a los antibioticos es una seria amenaza para la salud pdblica
(Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de Espafia, 2010). El uso inapropiado
de los antibidticos es uno de los factores principales que mas ha contribuido al desarrollo
de dichas resistencias (ECDC, 2010).

Las recientes corrientes cientificas y metodoldgicas sobre calidad y seguridad de la
asistencia, han incidido en la necesidad de potenciar la prevenciéon de las infecciones
nosocomiales, y han determinado que su vigilancia sea una exigencia basica y permanente
de todo hospital (Coheny cols., 2008; ECDC, 2007; ECDC, 2010).

- Péag. 4 -
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1.2. PROBLEMA DE LA MULTIRRESISTENCIA EN LAS IACS

Como se ha comentado anteriormente, las IACS, especialmente aquéllas que
aparecen en pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos (UCIs), tienen
como caracteristica importante estar producidas, en muchas ocasiones, por
microorganismos con fenotipos de multirresistencia (Alvarez-Lerma, 2004). Entre los
factores que resultan de gran importancia para la aparicion y propagacion de patégenos
multirresistentes, se incluye principalmente la utilizacién inadecuada de antibidticos
(Kollef, 2000; Kollef, 2003) debido a factores como la prescripcidn innecesaria, la eleccion
inadecuada del antibidtico, incorrecta dosificacion, duracion excesiva del tratamiento,
demora en la administracion en pacientes criticos o prescripcion de tratamientos empiricos
ineficaces por desconocimiento de los agentes etiologicos aislados con mayor frecuencia
en los principales procesos infecciosos (Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos
de Esparia, 2010).

Otros factores que influyen en la aparicion de microorganismos multirresistentes se
podrian clasificar en factores intrinsecos y extrinsecos. Como factores intrinsecos se
consideran el incremento de edad de la poblacion hospitalizada o el aumento de la
poblacién con algin grado de inmunocompromiso, que le hace especialmente susceptibles
a desarrollar procesos infecciosos. Entre los factores extrinsecos se englobarian las pautas
terapéuticas (como la inmunosupresion yatrdgena) y los procedimientos médicos, tales
como los trasplantes, o el aumento de la practica de instrumentaciones y el empleo de
técnicas invasivas o la mayor complejidad de las intervenciones (SEMPSPH, 2010).

La extensa e intensiva utilizacion de antibiéticos en los hospitales, asi como los
tratamientos prolongados, someten a las bacterias a una presion antibidtica que da lugar a
diferentes selecciones clonales de gran virulencia (Gaynes, 1995; White y cols., 2000).
Desde el punto de vista epidemioldgico, los microorganismos multirresistentes se definen
como aquéllos que son resistentes a una 0 mas clases de antibidticos. El concepto puede
tener matices diferentes, en funcion de que el enfoque sea clinico, microbiologico o
epidemiolégico. Desde un punto de vista general, la definicién incluye, al menos, dos
condiciones: que exista resistencia a mas de una familia o grupo de antibi6ticos de uso
habitual, y que esa resistencia tenga relevancia clinica (es decir, que suponga 0 pueda
suponer una dificultad para el tratamiento) y epidemiologica (posibilidad de brotes,

transmision del mecanismo de resistencia, etc.). Segin estas condiciones, el término
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“microorganismo multirresistente” se ha utilizado, sobre todo, para bacterias clasicamente
hospitalarias, que han desarrollado resistencia a multiples antibi6ticos, y que son capaces
de ocasionar brotes, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM),
enterococos resistentes a vancomicina (ERV), enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y bacilos gramnegativos no fermentadores
como Acinetobacter baumannii o Pseudomonas aeruginosa resistentes a distintos grupos
de antibioticos. Ademas, se suele calificar como multirresistentes a bacterias intrinseca o
naturalmente resistentes a multiples antibioticos, como Stenotrophomonas maltophilia o
Clostridium difficile (Lopez-Pueyo y cols., 2011).

Debido a las implicaciones clinicas y terapéuticas de la multirresistencia bacteriana
a los antibioticos, la estrategia para limitar su efecto debe ser multifactorial e incluir: el uso
de précticas eficaces para prevenir la transmision de microorganismos desde pacientes
infectados o colonizados a los que no lo estan, la vigilancia de la resistencia a antibiéticos
y del uso de éstos, la mejora en las précticas de inmunizacion, el desarrollo de terapias
alternativas, que a veces pueden evitar la utilizacion de antibioticos, y la educacion de los
pacientes y del personal sanitario sobre el uso adecuado de los antibidticos (Barenfanger y
cols., 2001; Picazo y cols., 2006).

No hay que olvidar que la sensibilidad de los microorganismos a los antibidticos
cambia con el tiempo, varia dependiendo de la zona geogréfica, y es diferente segun los
hospitales y segun las diferentes areas asistenciales dentro de un mismo hospital, ya que
los microorganismos implicados habitualmente en las infecciones forman parte de la
ecologia bacteriana propia de cada medio hospitalario (Rello, 2007). Por ello, es
imprescindible llevar a cabo una vigilancia de la etiologia microbiana de las IACS durante
intervalos de tiempo, y conocer las tendencias en los patrones de resistencia, junto con su
evolucion. Con todo ello, se puede obtener informacion atil que ayude al clinico en la toma
diaria de decisiones sobre los tratamientos antibioticos empiricos mas adecuados, en
funcion de cada hospital, o incluso, de cada unidad hospitalaria (ECDC, 2007). Es por ello,
por lo que hay que adaptar las guias y recomendaciones de antibioticos a las resistencias
locales (Beardsley y cols.,, 2006), ya que, en ocasiones, se puede sospechar el
microorganismo causante de la infeccion, pero no su perfil de sensibilidad, con el

consiguiente fracaso terapéutico (loanas y cols., 2003).
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1.3. BACTERIAS FRECUENTEMENTE ASOCIADAS A IACS
1.3.1. Microorganismos grampositivos

1.3.1.1. Staphylococcus aureus

A lo largo de los afios, S. aureus ha desarrollado multiples mecanismos de
resistencia a los antibidticos y, aunque actualmente la resistencia a meticilina constituye el
principal problema terapéutico, la variacion en los patrones de resistencia a otros
antibioticos es uno de los factores preocupantes en cuanto al control y tratamiento de la
infeccion por este microorganismo (Cuevas y cols., 2008).

Dos afios después del inicio del uso masivo de la penicilina para el tratamiento de
infecciones bacterianas, aparecieron los primeros aislados de S. aureus productores de
penicilinasa. En 1960, practicamente el 100% de los aislamientos ya eran resistentes a
penicilina (Miranda-Novales, 2011). Esta resistencia estimul6 el desarrollo de penicilinas
semisintéticas resistentes a penicilinasas, como meticilina. Sin embargo, en 1961, al poco
tiempo de comenzar a utilizarse, empezaron a aparecer los primeros aislados de SARM. A
partir de 1965 en Europa, y de 1974 en Estados Unidos, la infeccién por SARM cred
importantes retos epidemioldgicos, terapéuticos y de control de la infeccion nosocomial
(Garcia-Mayorgas y cols., 2005).

En Espafa, los primeros brotes de SARM se comunicaron a finales de la década de
1980 (Pérez Trallero y cols., 1988). Diversos estudios de prevalencia multicéntricos han
mostrado aumentos en el porcentaje de resistencia a meticilina en S. aureus a lo largo de la
década de 1990, hasta alcanzar cifras superiores al 30% (Asensio y cols., 2006; Cuevas y
cols., 2004).

Una caracteristica de los aislados SARM es su caracter de multirresistencia. La
asociacion de resistencia a aminoglucésidos ha sido habitual en SARM, seguida de la
resistencia a macrolidos, lincosamidas y fluoroquinolonas. Esta multirresistencia ha
limitado las opciones terapéuticas para el tratamiento de las infecciones producidas por
SARM vy ha obligado a incrementar el consumo de glucopéptidos (Kirst y cols., 1998), lo
qgue ha favorecido, como consecuencia, la aparicion de aislados con sensibilidad
disminuida a vancomicina y teicoplanina. Asi, en 1997, se describié en Japo6n el primer
aislamiento de S. aureus con sensibilidad disminuida a vancomicina (VISA, vancomycin-
intermediate Staphylococcus aureus) y la existencia de cepas con resistencia heterogénea a

este antibi6tico (Hiramatsu y cols., 1997). Poco tiempo después, aparecieron aislamientos
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con este mismo fenotipo en Estados Unidos, Europa, Corea y Sudafrica, lo que confirmaba
la emergencia de éste patdgeno por todo el mundo (Hiramatsu, 2001), y constituyendo un
motivo de preocupacion, si bien, hasta el momento, estas cepas son poco frecuentes en
nuestro medio. No obstante, se ha descrito que tanto los aislados VISA como los VRSA
(vancomycin-resistant ~ Staphylococcus aureus), son habitualmente sensibles a
quinupristina/dalfopristina,  trimetoprim/sulfametoxazol, linezolid, daptomicina vy
tigeciclina (Boucher y Sakoulas, 2007).

La resistencia de SARM a linezolid se ha descrito en pacientes tratados con este
antibidtico durante largos periodos de tiempo (Besier y cols., 2008). En el caso de
daptomicina, aunque este antibi6tico sigue siendo muy activo frente a S. aureus, y son muy
poco frecuentes los aislamientos no sensibles (CMI >2 mg/L), se han descrito aislados con
estas caracteristicas en pacientes tratados durante largos periodos de tiempo con
vancomicina y/o daptomicina, especialmente en portadores de catéteres intravenosos o de
otros dispositivos protésicos (Boucher y Sakoulas, 2007).

Por otro lado, la diseminacion de SARM desde los hospitales a la comunidad era un
hecho predecible; sin embargo, la aparicion de nuevas cepas de SARM en la comunidad,
genéticamente distintas a las hospitalarias, quizas no lo era tanto (Deurenberg y cols.,
2007). Si se mantienen los mismos patrones observados en la evolucion de la resistencia de
aislados hospitalarios de S. aureus, es de esperar que la prevalencia de SARM en la

comunidad siga aumentando en la proxima década.

1.3.1.2. Estafilococos coagulasa negativos

Ademas de su caracter de multirresistencia, en los Gltimos tiempos los estafilococos
coagulasa negativos (SCN) han adquirido un papel creciente como patdgenos
nosocomiales, especialmente como patdgenos causantes de bacteriemia y de infecciones
asociadas a dispositivos médicos. La patogenia de estos microorganismos esta relacionada
con la capacidad que tienen de adherirse a las superficies de diferentes dispositivos, entre
ellos catéteres vasculares, y formar biocapas. A diferencia de las infecciones producidas
por S. aureus, las infecciones causadas por SCN se manifiestan como enfermedades menos
graves o subagudas, que raramente se asocian con una elevada mortalidad.

El género Staphylococcus estd compuesto por 35 especies y 17 subespecies, entre

ellas, Staphylococcus epidermidis, que es la especie aislada con mayor frecuencia en los
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centros sanitarios. Las cinco especies de SCN con mayor porcentaje de aislamientos, en un
estudio multicéntrico realizado en Espafia en 2006, fueron S. epidermidis (60%),
Staphylococcus hominis (12%), Staphylococcus haemolyticus (10%), Staphylococcus
warneri (3%) y Staphylococcus simulans (3%) (Cuevas y cols., 2008). Las diferentes
especies de SCN han sido implicadas en una gran variedad de infecciones, siendo los
principales agentes causales de bacteriemias nosocomiales, puesto que se aislan en el 40%
de las mismas (SEMPSPH, 2010).

Los SCN, como se ha comentado anteriormente, son bacterias multirresistentes, vy,
entre ellos, la resistencia a meticilina es, incluso, mas frecuente que la encontrada en S.
aureus, especialmente en aislados clinicos de origen nosocomial (Casey y cols., 2007).
Ademas, pueden constituir un reservorio de genes para el futuro desarrollo de resistencia
en S. aureus (Sorldzano y cols., 2010; Ziebuhr y cols., 2006).

En el estudio multicéntrico de Cuevas y cols. (2008), se observd un aumento
significativo de la resistencia a meticilina de SCN entre 2002 y 2006, cuando alcanzé el
87,3% de los aislados. Ademaés, esta resistencia se asocié con resistencia a macrolidos,
lincosamidas, aminoglucésidos y quinolonas con mayor frecuencia que en SARM. Del
mismo modo, y a diferencia de los SARM, es mas frecuente entre los SCN meticilin
resistentes la resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol y a rifampicina.

La resistencia de SCN a glucopéptidos es muy poco frecuente actualmente, pero
tiene una gran importancia epidemioldgica. Suele afectar mas a teicoplanina que a
vancomicina, y es mas frecuente en las especies S. haemolyticus y S. epidermidis. Estas
bacterias se suelen aislar en pacientes que han recibido tratamientos prolongados con
glucopéptidos (Biavasco y cols., 2000; Cercedano y cols., 1996).

Aunque todavia su aislamiento no es muy frecuente, otra de las complicaciones en
el tratamiento de las infecciones por SCN es la emergencia de cepas resistentes a linezolid.
La resistencia a este antibiético se ha asociado con tratamientos prolongados y con la
diseminacion de clones resistentes, favorecida por la presion selectiva ejercida por su

utilizacion (Cuevas y cols., 2008; Sorlézano y cols., 2010).

1.3.1.3. Género Enterococcus

Los microorganismos del género Enterococcus se encuentran entre los principales

patdgenos nosocomiales, debido a su resistencia a la mayoria de los antibidticos y a la
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dificultad para tratar infecciones causadas por estos microorganismos. Los enterococos
presentan, generalmente, una moderada sensibilidad a penicilinas y se consideran
intrinsecamente resistentes a todas las cefalosporinas, a concentraciones terapéuticas de
aminoglucosidos, a trimetoprim/sulfametoxazol y a clindamicina. Asi mismo, a lo largo de
los afios, han adquirido resistencia a maltiples antibi6ticos, aunque la importancia clinica
es mayor en el caso de los betalactdmicos, aminoglucésidos y glucopéptidos, por constituir
el tratamiento de eleccion de las infecciones enterocdcicas graves.

La mayoria de las infecciones por enterococo estan causadas por Enterococcus
faecalis; sin embargo, la especie Enterococcus faecium es la que presenta mayores tasas de
resistencia y multirresistencia adquirida. En los dltimos afios, E. faecium ha surgido como
un importante patégeno nosocomial, principalmente por la expansion del complejo clonal
17 (CC17), que se disemina y se adapta muy facilmente al medio hospitalario (Oteo y
cols., 2007).

La resistencia a ampicilina se ha documentado excepcionalmente en E. faecalis. Sin
embargo, las cepas de E. faecium son, con mucha frecuencia, resistentes a este antibiotico.
Esta resistencia se describié en Estados Unidos en la década de los setenta, y en el afio
2000, el 90% de las cepas de E. faecium ya eran resistentes en ese pais. En otros
continentes se ha producido un aumento similar, con una década de desfase. El informe
EARSS del afio 2008 reflejé, en Europa, tasas de E. faecium resistentes a ampicilina
superiores al 90% en infecciones invasivas (ECDC, 2010). En un estudio realizado en
Espafia sobre 3469 cepas de enterococo aisladas en sangre durante el periodo 2001-2006
(80,3% E. faecalis y 19,7% E. faecium), el porcentaje de resistencia a ampicilina fue del
65,1% para E. faecium (49,2% en 2001 y 75,4% en 2006) y 1,3% para E. faecalis. La gran
mayoria de los aislamientos de E. faecium resistentes a ampicilina también lo fueron a
quinolonas y eritromicina (Oteo y cols., 2007).

Casi de forma simultanea a la resistencia a los betalactamicos, a finales de los afios
setenta aparecieron los primeros aislamientos de E. faecalis con resistencia de alto nivel
(RAN) a aminoglucésidos (Gavalda y cols., 2007; Smyth y cols., 1989; Spiegel y Huycke,
1989). La RAN a aminoglucdésidos aument6 también rapida y globalmente, y actualmente
es mas frecuente en E. faecalis que en E. faecium. La RAN para gentamicina viene
definida por una CMI >500 mg/L y para estreptomicina por una CMI >1000 mg/L (por

microdilucién) o >2000 mg/L (por dilucion en agar). En las infecciones graves por
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enterococo (meningitis, endocarditis, bacteriemias), el tratamiento eficaz requiere la
asociacion de un betalactdmico o un glucopéptido con un aminoglucosido, para obtener el
suficiente sinergismo bactericida. Sin embargo, cuando existe RAN a aminoglucésidos, el
tratamiento no se va a beneficiar con esta asociacion, ya que el sinergismo desaparece y,
por lo tanto, no debe utilizarse. En Espafia, los porcentajes de RAN a gentamicina varian,
segun las series, entre 26%-47% en E. faecalis y 12%-26% en E. faecium. Los porcentajes
de RAN a estreptomicina generalmente son mas elevados. En Europa, el informe EARSS
del afio 2008 documentd unas tasas de RAN a gentamicina de E. faecium en torno al 30%
(ECDC, 2010; Oteo y cols., 2007).

Después de la aparicion de enterococos resistentes a ampicilina y con RAN a
aminoglucoésidos, vancomicina representd la Unica opcion terapeutica frente a las
infecciones enterocdcicas graves. La utilizacion excesiva de glucopéptidos para el
tratamiento de infecciones causadas por enterococos multirresistentes, SARM y C.
difficile, provoco la aparicion de los primeros aislamientos resistentes a glucopéptidos
(VRE, vancomycin-resistant enterococci) en 1987 en Europa y en 1988 en Estados Unidos
(Leclercq y cols., 1988; Uttley y cols., 1988; Woodford, 1998). En 1993 la prevalencia de
VRE habia aumentado 20 veces en las UClIs de los hospitales de Estados Unidos, y entre
2001 y 2004 aument6 mas de un 28%, debido, principalmente, al aumento de la resistencia
a vancomicina de la especie E. faecium, cuya prevalencia actual es superior al 70%.
Aunque estas tasas de resistencia parecen haberse estabilizado en las UCIs americanas, los
VRE son una causa emergente de infecciones ocasionales en nuevas poblaciones de
pacientes, como los pacientes en hemodialisis y los pacientes pediatricos hospitalizados en
unidades de hematologia-oncologia (McDonald, 2006). En Espafia y otros paises de
Europa, la prevalencia de enterococos resistentes a glucopéptidos es generalmente baja
(Picazo y cols., 2006). Aungue en Espafia se han descrito brotes epidémicos de VRE, las
tasas de resistencia en nuestro pais permanecen inferiores al 5% (Biedenbach y cols., 2004;
Lorenzo-Diaz y cols., 2004; Peset y cols., 2000; Torres y cols., 2009).

Los antibidticos mas recientemente comercializados, como quinupristina-
dalfopristina, linezolid, daptomicina y tigeciclina, presentan buena actividad frente a los
enterococos multirresistentes, incluyendo los resistentes a glucopéptidos. No obstante, hay
que destacar que quinupristina-dalfopristina presenta actividad solo frente a E. faecium, no

frente a E. faecalis, y que es frecuente el desarrollo de resistencias durante el tratamiento
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con este antibidtico. Ademas, Espafia es uno de los paises con los indices mas elevados de
resistencia de E. faecium a quinupristina-dalfopristina (23%-45%), lo que ha condicionado
su escaso uso (Picazo y cols., 2006; Sanchez-Molina y cols., 2004). Linezolid,
daptomicina, tigeciclina, dalbavancina y telavancina son, por el momento, opciones
terapéuticas adecuadas para el tratamiento de infecciones causadas por enterococos
multirresistentes (Soriano, 2008).

1.3.2. Microorganismos gramnegativos

Las infecciones causadas por bacilos gramnegativos multirresistentes también son
un problema creciente, esencialmente en las UCIs, como causa de bacteriemia, neumonia,
infecciones de piel y partes blandas e infeccion del tracto urinario, principalmente. Se
podrian considerar tres categorias de bacilos gramnegativos multirresistentes por su
importancia clinica: 1) enterobacterias como Escherichia coli y Klebsiella spp. resistentes
a cefalosporinas de amplio espectro (cefotaxima, ceftazidima, cefepima); 2) P. aeruginosa
resistente a tres 0 mas agentes antipseudomonicos y 3) Acinetobacter spp. resistente a
carbapenemas.

Otros patdgenos nosocomiales que pueden ocasionar problemas, debido a su
multirresistencia, son enterobacterias como Enterobacter spp. y otros bacilos
gramnegativos no fermentadores como S. maltophilia. Respecto a Enterobacter spp.,
ademas de su resistencia natural, hay que resaltar que la utilizacion de carbapenémicos
puede seleccionar mutantes hiperproductores de la betalactamasa cromosémica inducible
AmpC vy aparecer resistencia a los mismos durante el tratamiento, aunque pueden
conservar niveles aceptables de sensibilidad a cefepime. Ademas, este microorganismo
también puede adquirir BLEES, que hidrolizan todas las cefalosporinas, y carbapenemasas
que inactivan a los carbapenémicos. En cuanto a S. maltophilia, su multirresistencia natural
inhabilita la utilidad de multiples antibidticos debido a la baja permeabilidad de su
membrana externa junto con su resistencia intrinseca a todas las carbapenemas. En
cualquier caso, este microorganismo, generalmente, sigue siendo sensible a
trimetoprim/sulfametoxazol, que constituye el tratamiento de eleccion, y a tigeciclina
(Giske y cols., 2008; McDonald, 2006).
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1.3.2.1. Escherichia coli y Klebsiella spp.

El incremento de la utilizacion de cefalosporinas como antibiéticos de primera
eleccion en multiples situaciones, ha provocado la emergencia de enterobacterias
resistentes a las mismas en las dos Gltimas décadas. Esta resistencia se debe, en muchas
ocasiones, a la produccién de BLEEs, que hidrolizan a todas las penicilinas, a las
cefalosporinas y al aztreonam, pero no a las cefamicinas ni a las carbapenemas, y que son
bloqueadas por los inhibidores de betalactamasas (Paterson y Bonomo, 2005; Puerto y
cols., 2006; Sorl6zano y cols., 2007a). Ademas, la resistencia puede ser debida a la
hiperproduccion del enzima AmpC de codificacion plasmidica o cromosomica (Jacoby,
2009).

Los genes que codifican las BLEES se encuentran en plasmidos y tienen una gran
capacidad de diseminacion entre las bacterias (Sorl6zano y cols., 2004). La resistencia a
fluoroquinolonas y cotrimoxazol es también muy frecuente en los aislamientos productores
de BLEEs, por tanto, la presencia de estas enzimas es un buen marcador del fenotipo
multirresistente (Sorl6zano y cols., 2007a; Sorl6zano y cols., 2007b). Las carbapenemas se
consideran los antibidticos de eleccion para el tratamiento de las infecciones graves
producidas por E. coli y Klebsiella spp. resistentes a cefalosporinas de amplio espectro
(Puerto y cols., 2006), aunque la reciente aparicion de carbapenemasas de codificacion
plasmidica, y por tanto transferibles, ha supuesto un nuevo reto para el tratamiento de las
infecciones producidas por estos microorganimos (Sidjabat y cols., 2009).

Las BLEEs presentan una distribucion mundial, aungue las tasas de resistencia de
E. coli y Klebsiella spp. a cefalosporinas de amplio espectro varian en el tiempo y segun
los diferentes lugares del mundo. En Espafia, segun los datos del Grupo de Estudio de
Infeccion Hospitalaria-BLEE (GEIH-BLEE) de 2000, el porcentaje global de cepas de E.
coli productoras de BLEEs era de un 0,5% (Hernandez y cols., 2003), cifra que ascendid
en el estudio de 2006 al 4,04% (Angel Diaz y cols., 2009), si bien es de destacar que el
aumento se debio principalmente a aislados de pacientes no hospitalizados, y en su
mayoria de origen urinario. Ortega y cols. (2009) publicaron una prevalencia media similar
en un estudio retrospectivo entre 1991 y 2007, con el matiz del aumento de la prevalencia
hasta el 8% en los 2 ultimos afios del estudio.

Por otro lado, en Espafia, la resistencia de E. coli a fluoroquinolonas también es

elevada, y constituye un motivo de preocupacion (Sorl6zano y cols., 2007a; Sorl6zano y
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Antimicrobianos (VIRA) de 2006, la resistencia a ciprofloxacino fue del 26,4% de los
aislados de esta especie, y el 12% de las cepas resistentes a ciprofloxacino eran
productoras de BLEEs (Picazo y cols., 2006). En Europa, segun el informe EARSS, que
analiza cepas de origen invasivo, hay también que destacar el significativo incremento de
la resistencia a fluoroquinolonas, que alcanzo el 22,3% en el afio 2005 (ECDC, 2007).

En el caso de K. pneumoniae, los datos del estudio GEIH-BLEE de 2006 mostraron
también un aumento de aislados productores de BLEES (5,04%) respecto al estudio del afio
2000 (2,7%) (Angel Diaz y cols., 2009). En este caso, la adquisicion se considerd
comunitaria en el 10% de los casos, relacionada con los cuidados sanitarios en el 18% vy
nosocomial en el 68%, predominando la adquisicién en las UCIs. En 2008 se informaron
en todo el mundo frecuencias altas de aislamiento de K. pneumoniae productora de BLEEs:
9% en Europa y Estados Unidos, 25% en Asia y 45% en Sudamérica (Echeverri-Toro y
Catafo-Correa, 2010). Segun la ECDC, en Europa, los datos del estudio EARSS de 2008
indican un 8,6% de cepas bacteriémicas de K. pneumoniae productoras de BLEES y un
16,5% de resistentes a quinolonas (ECDC, 2008).

Como también se ha indicado anteriormente, es especialmente problematico para el
clinico la reciente emergencia de cepas de E. coli y Klebsiella spp. resistentes a
carbapenemas, debido a la produccion de carbapenemasas, que también hidrolizan otros
betalactamicos. Aunque este hecho todavia no es muy frecuente en nuestro medio, se han
descrito varios tipos de carbapenemasas (VIM y KPC) codificadas por plasmidos, que a su
vez pueden portar genes que codifican BLEES. Muchos de estos aislados también Ilevan
los determinantes de resistencia a aminoglucésidos y son resistentes a fluoroquinolonas,
convirtiéndolas en aislados multirresistentes. Es de destacar que la deteccion de las
carbapenemasas en el laboratorio es dificil, ya que muchos aislamientos presentan un bajo
nivel de resistencia a imipenem y a meropenem, con CMIs incluso inferiores a 1 mg/L
(Ramphal y Ambrose, 2006).

Como las carbapenemas se consideraban la ultima opcidn terapéutica para el
tratamiento de las infecciones por gramnegativos, con la aparicion de las resistencias ha
resurgido el uso de las polimixinas, especialmente activas frente a bacterias gramnegativas.

No obstante, en centros con alta prevalencia de cepas productoras de carbapenemasas,
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donde se han utilizado ampliamente las polimixinas, también han aparecido aislados

resistentes a estos antibidticos (Giske y cols., 2008).

1.3.2.2. Pseudomonas aeruginosa

La resistencia intrinseca a mdltiples antibidticos y la capacidad para adquirir
nuevos mecanismos de resistencia durante el curso del tratamiento, hacen que las
infecciones producidas por P. aeruginosa sean particularmente dificiles de tratar. La
sensibilidad de P. aeruginosa a los diferentes antibidticos es variable dependiendo de las
diferentes areas geogréficas, e, incluso, dentro de las diferentes unidades asitenciales en un
mismo centro hospitalario, ya que, habitualmente, las cepas aisladas en pacientes de UCI
suelen ser mas resistentes que las aisladas en otras unidades (Paterson, 2006).

La multirresistencia en este microorganismo se suele definir como la resistencia a
tres 0 mas de los siguientes antibidticos: penicilinas antipseudomdnicas 0 sus
combinaciones con inhibidores de betalactamasas (piperacilina, piperacilina/tazobactam),
cefalosporinas antipseudomonas (ceftazidima, cefepima), carbapenemas (imipenem,
meropenem y doripenem), fluoroquinolonas (ciprofloxacino), y aminoglucésidos
(gentamicina, tobramicina o amicacina). Se puede definir como panresistencia a la
completa o casi completa ausencia de opciones terapéuticas frente a estos microorganismos
(por ejemplo, cepas de P. aeruginosa solamente sensibles a colistina), y como
multirresistencia extrema o XDR (extreme drug resistance) a las cepas frente a las cuales
no existe ninguna opcion posible para su tratamiento. Los diferentes mecanismos que
confieren la multirresistencia de P. aeruginosa incluyen la produccion de betalactamasas,
de enzimas modificantes de aminoglucoésidos, mutaciones en las topoisomerasas, la accion
de bombas de expulsién activa sobre los antibioticos y la disminucion de la permeabilidad
(Paterson, 2006).

La presencia e incremento reciente de las carbapenemasas transmisibles en P.
aeruginosa, y entre ellas, las denominadas metalo-betalactamasas (MBL), confieren, por si
mismas, el fenotipo de multirresistencia, ya que estas MBL, ademas de hidrolizar todas las
carbapenemas, hidrolizan todos los betalactdmicos, con la excepcion de aztreonam. Por
otra parte, debido a la localizacién de los genes que codifican las MBL y los que codifican
las enzimas modificantes de aminoglucésidos en elementos genéticos moviles, estos

aislados son también, con frecuencia, resistentes a aminoglucdésidos. En Espafia, las MBL
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metalobetalactamasa) (Maltezou, 2009).

En un estudio multicéntrico espafiol realizado en 2003, los antibidticos més activos
frente a P. aeruginosa fueron piperacilina, piperacilina-tazobactam y amikacina (menos de
un 10% de cepas resistentes). Por el contrario, los antibioticos menos activos fueron
ciprofloxacino (28%) y gentamicina (31%). Los porcentajes de resistencia a ceftazidima y
cefepima fueron del 16% y del 20%, respectivamente. En cuanto a imipenem y a
meropenem, las tasas de resistencia fueron del 18% vy del 13%, respectivamente, y
solamente una cepa fue productora de MBL (Sanchez-Romero y cols., 2007). En el estudio
VIRA de 2006, el porcentaje de resistencia de P. aeruginosa a imipenem fue del 13,2%,
mientras que a meropenem fue del 6,1%. También se destaco que solamente una cepa fue
productora de MBL (Picazo y cols., 2006).

1.3.2.3. Acinetobacter baumannii

Es uno de los méas importantes patdgenos nosocomiales, por su gran capacidad para
adquirir nuevos determinantes de resistencia, debido a su facilidad para adquirir ADN
exogeno y de realizar intercambio genético. Es muy frecuente su implicacion en brotes
epidémicos, principalmente en unidades hospitalarias, donde la presion antibidtica es
elevada y predominan los pacientes de riesgo. Ademas, su gran ubicuidad y su capacidad
para sobrevivir en diferentes hospedadores y en superficies inertes, le confieren mayor
capacidad de diseminacion (Bergogne-Bérézin y Towner, 1996).

Las infecciones por A. baumannii multirresistente (MDR) suelen producirse en
pacientes inmunocomprometidos, con enfermedades de base graves y en aquéllos que han
sido sometidos a procedimientos invasivos y tratados con antibi6ticos de amplio espectro.
Por lo tanto, las infecciones debidas a este microorganismo suelen darse en pacientes
ingresados en UCIs, donde estan implicados principalmente en neumonias asociadas a
ventilacién mecanica, infecciones del tracto urinario y bacteriemias. Menos frecuente es su
implicacion en infecciones complicadas de piel y partes blandas, infecciones abdominales
e infecciones del sistema nervioso central (Cisneros y cols., 2005).

La resistencia a antibidticos entre las distintas especies de Acinetobacter se ha
incrementado de manera sustancial en la dltima década (Lockhart y cols., 2007). A.

baumannii generalmente es resistente a fluoroquinolonas, aminoglucdsidos y a todos los
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betalactdmicos, con la excepcion de carbapenemas, y por ello estos se consideran el
tratamiento de eleccion. Sin embargo, este microorganismo puede producir BLEES y
también metalo-betalactamasas, ambas transferibles, asi como otras betalactamasas
cromosoOmicas. Por ultimo, es frecuente que produzca otras betalactamasas, denominadas
oxacilinasas, de localizacién cromosdémica o plasmidica, que hidrolizan penicilinas,
cefalosporinas de amplio espectro y carbapenemas (Ferndndez-Cuenca, 2003; Hernandez
Torres y cols., 2010).

En un estudio multicéntrico realizado en 25 hospitales espafioles en el afio 2000, se
observé una gran diferencia en los porcentajes de resistencia entre los diferentes centros
participantes. Cabe destacar que, para piperacilina, ceftazidima, cefepima, gentamicina,
cotrimoxazol, tetraciclina, ciprofloxacino y gemifloxacino, los porcentajes de resistencia
de esta especie fueron superiores al 80%; la resistencia a imipenem fue del 48% vy a
meropenem del 57% (Fernandez-Cuenca y cols., 2004).

Debido a la produccion de carbapenemasas, la resistencia a carbapenemas ha
aumentado en este microorganismo en muchos lugares del mundo, incluida Espafia, y
aunque estos aislados todavia suelen ser sensibles a polimixinas (colistina y polimixina B),
sulbactam, y probablemente en muchos casos a tigeciclina, existen también aislados que
son resistentes a todos los antibidticos disponibles actualmente para el tratamiento,
incluyendo los anteriormente mencionados (Hernandez Torres y cols., 2010, Maragakis y
Perl, 2008).

Dadas las enormes posibilidades de resistencia de este microorganismo, el
tratamiento de las infecciones debe guiarse por los estudios de sensibilidad in vitro. En el
tratamiento de las infecciones por A. baumannii generalmente se emplea terapia
antimicrobiana combinada, que se realiza para alcanzar sinergia, principalmente frente a
cepas MDR. La monoterapia con ampicilina/sulbactam o una carbapenema (imipenem,
meropenem o doripenem) es adecuada para el tratamiento de las infecciones causadas por
cepas sensibles a estos antibidticos. Ante el reto actual originado por los aislamientos de A.
baumannii MDR vy la facilidad de este microorganismo para producir brotes, se deben

extremar las medidas de precaucion para evitar su diseminaciéon (Maragakis y Perl, 2008).
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1.4. PRINCIPALES SINDROMES CLINICOS EN LAS IACS

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son, junto con las infecciones respiratorias
de vias bajas (IRVB), los procesos infecciosos de mayor incidencia en patologia humana.
Ambas, junto con las bacteriemias, constituyen el 80% de las IACS (Blasco Loureiro y
cols., 2006).

En el periodo 1990-2011, el Estudio de Prevalencia de las Infecciones
Nosocomiales en Espafia (EPINE) puso de manifiesto un cambio epidemioldgico en las
IACS. Mientras que en 1990 las ITUs eran las infecciones mas prevalentes (27,7%),
seguidas de las infecciones de la herida quirdrgica (22,7%), las IRVBs (15,4%) y las
bacteriemias (10,6%), en 2011 los porcentajes respectivos fueron 20,6%, 19,4%, 22,2% y
13,7% (Armadans y cols., 2008; SEMPSPH, 2010; SEMPSPH, 2011). En definitiva, como
muestra la figura 1, lo que ha ocurrido es una paulatina aproximacion de las tasas de ITU,
infeccion de la herida quirdrgica e IRVB (cuya prevalencia actualmente destaca por
encima de las anteriores), asi como un incremento de la prevalencia de bacteriemias,

aunque sin alcanzar las tasas de las otras tres.

Figura 1. Evolucién de las IACS maés frecuentes en el periodo 1990-2011

Porcentaje sobbre el total del afio

30

0

1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2010 | 2011
=] tracto urinario| 27,7 | 263 | 27.6 259 | 251 | 259 | 277 | 254 | 244 | 243 | 235 21,7 | 208 | 20,7 | 208 | 209 | 20,5 | 209 | 206
=] quirirgicas | 22,7 | 214 | 193 21,9 | 232 | 19,7 | 175 | 196 | 184 | 201 | 188 212 | 204 | 20 | 21,3 | 205 | 207 | 19 | 19.4

Lrespiratorias | 154 | 169 | 17.8 18 | 174 | 19 | 20,6 | 20,6 | 223 | 209 | 22.6 5 23 223 | 21,7 | 215 | 222 | 227 | 222
=== Bacteriemias 105 | 89 | 92 109 107 | 124 | 126 136 | 14 13 14 28 142 151 | 159 | 155 | 161 | 13,7 | 13,7

En las UCIs, la distribucién de las infecciones mas frecuentes adquiridas en estas

unidades en el afio 2010, como resultado del estudio de vigilancia de las IACS, realizado
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por la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) y la Agencia de Calidad del Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia,
son las que se muestran en la figura 2 (SEMICYUC, 2010).
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Figura 2. Distribucidn de infecciones en UCI, afio 2010

Bacteriemia
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Neumonia
asociada a
ventilacion
mecénica; 41,78%
Bacteriemia
secundaria a
infeccion catéter;
8.59%

Bacteriemia
primaria; 8,17%

Infeccion del tracto
urinario; 24,92%

1.4.1. Infeccion del tracto urinario

La prevalencia de las ITUs es variable segun la edad y el sexo. Las mujeres jovenes
son especialmente propensas al desarrollo de una ITU, pero en otras poblaciones, incluidas
las personas mayores de 65 afios y los pacientes con anomalias del tracto urinario, o
sometidos a instrumentacion, se observa predisposicion al desarrollo de una infeccion. En
general, la prevalencia aumenta con la edad: mas del 20% de las mujeres mayores de 65
afios presentan bacteriuria y, en hombres, también aumenta, generalmente por causa
prostatica.

Las ITUs pueden clasificarse, segln su localizacién anatomica, en infeccién baja,
en la que la presencia de bacterias se limita a la vejiga (cistitis), prostata (prostatitis) o
uretra (uretritis); y en infeccion alta, con afectacion del tejido renal (pielonefritis). Asi
mismo, pueden distinguirse 1TUs complicadas (en pacientes con lesiones del tracto
urinario, o en asociacion con enfermedades sistémicas como diabetes mellitus y estados de
inmunodepresion) y no complicadas (en pacientes sin anomalias que interfieran en el flujo
de orina o los mecanismos de vaciado) (Blasco Loureiro y cols., 2006). Una clasificacion,

- Pag. 19 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images%3Fq%3Dugr%26ndsp%3D20%26hl%3Des%26um%3D1
http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images%3Fq%3Dugr%26ndsp%3D20%26hl%3Des%26um%3D1

e O
HOSPITAL l ORRECARDENAS

Introduccion

clinicamente més préctica, ya que divide a los pacientes en grupos segun caracteristicas
clinicas y su impacto en la morbilidad y tratamiento, es la siguiente: cistitis aguda no
complicada en mujeres jovenes, cistitis recurrente en mujeres jovenes, pielonefritis aguda
no complicada en mujeres jovenes, ITU complicada, ITU asociada a catéter, ITU en
hombres y bacteriuria asintomética (Orenstein y Wong, 1999).

El conocimiento de los patrones de sensibilidad a los antibidticos es fundamental
para orientar el tratamiento empirico y elaborar las guias de tratamiento adecuado. En la
infeccion adquirida en la comunidad, E. coli es la bacteria que se aisla en méas del 70% de
los casos, sequida de Proteus spp. (7,4%), Klebsiella spp. (6,6%) y Enterococcus spp.
(4,8%) (Andreu y cols., 2005).

En pacientes hospitalizados, con enfermedad de base obstructiva, sometidos a
manipulaciones instrumentales y/o con tratamiento antibiotico, el porcentaje de E. coli
desciende a favor de otras bacterias, detectandose con frecuencia Enterobacter spp.,
Serratia spp., Morganella morganii, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. y otros
microorganismos como Candida albicans. Cuando, ademas de estas circunstancias, el
enfermo esta inmunodeprimido, es posible que otros microorganismos como Aeromonas
spp., Corynebacterium spp., Mycobacterium spp. y otros hongos, sean los causantes de la
infeccion. La deteccion de bacterias anaerobias, asi como otros microorganismos como
adenovirus y BK virus, frecuente en las cistitis hemorréagicas, también es posible, pero de

manera poco frecuente (Orenstein y Wong, 1999).

1.4.2. Infeccion de vias respiratorias bajas

La neumonia se define como la infeccion del parénquima de las vias respiratorias
inferiores por diferentes agentes como bacterias, virus, hongos o paréasitos. Clinicamente se
caracteriza por sindrome febril, sintomatologia respiratoria variada e infiltrado pulmonar
en la radiografia de torax. La neumonia afecta tanto a pacientes inmunocompetentes como
inmunodeprimidos, siendo la morbi-mortalidad en este ultimo grupo mayor, sobre todo en
pacientes mayores de 65 afos.

En el afio 2005 las sociedades americanas de patologia toracica y de enfermedades
infecciosas (ATS/IDSA, American Thoracic Society / Infectious Diseases Society of
America) propusieron una terminologia consensuada de los diferentes tipos de neumonia
(ATS/IDSA, 2005):
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¢ Neumonia hospitalaria 0 nosocomial (NN) es aquella que aparece 48 horas después del
ingreso hospitalario, y no se hallaba en periodo de incubacion en dicho momento, o bien
aparece hasta 10 dias después del alta. El principal factor de riesgo para su desarrollo es
la ventilacion mecanica asistida (VMA). Esta se produce en un paciente ventilado
mecanicamente durante mas de 48 horas. Su incidencia oscila entre 3 y 14 episodios por
cada 1000 dias de exposicion (The Canadian Critical Care Trials Group, 2006). Esta
modalidad de terapia invasiva constituye una de las causas mas importantes de morbi-
mortalidad en la UCI, que puede llegar a disminuir si se establecen pautas y
recomendaciones adecuadas (Gruson y cols.,, 2000; Muscedere y cols., 2008a;
Muscedere y cols., 2008b).

e Neumonia asociada con los cuidados sanitarios (NACS) es aquella que se produce en
pacientes no hospitalizados, aunque con contactos importantes con el sistema sanitario,
entre los que se incluyen uno o mas de los siguientes:

v" Terapia intravenosa, cuidados de heridas o quimioterapia intravenosa en los 30 dias
previos.

v Residencia en un centro asistido o en cualquier otra institucion de estancia
prolongada.

v" Hospitalizacion en un centro para pacientes agudos por un periodo de dos o mas dias
en los 90 dias previos.

v Hemodialisis en cualquier tipo de institucion sanitaria en los 30 dias previos.

La NN constituye aproximadamente el 15% de todas las infecciones nosocomiales,

y mas de una cuarta parte de todas las adquiridas en las UCIs. La mortalidad atribuible de

la NN es elevada, con un porcentaje de mas del 30% de los pacientes afectados. La

neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) es una complicacion que ocurre entre
el 20 y el 25% de los pacientes ventilados durante mas de 48 horas, con un incremento
adicional del 1% por cada dia de ventilacion mecanica. Su mortalidad atribuible presenta

un amplio rango, que va desde el 30% hasta el 70%, segun diferentes estudios (Rosenthal y

cols., 2008). Ademas, se asocia a una importante morbilidad, prolonga la estancia en UCIl y

ocasiona un aumento considerable del costo sanitario por proceso (Diaz y cols., 2008;

Ibrahim y cols., 2001; Safdar y cols., 2005).

La NACS se diagnostica fundamentalmente en personas residentes en instituciones

para larga estancia 0 en centros geriatricos. En estos establecimientos la neumonia
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series. Existe una clara relacion estacional con su aparicién; asi, es mas frecuente durante
las temporadas de frio, que coinciden con el mayor riesgo de infeccion gripal. Las tasas de
mortalidad pueden alcanzar cifras del 20%. La multirresistencia entre los agentes
etioldgicos depende del tipo de institucion y de la frecuencia de uso de determinados
antibidticos, aunque, en general, es muy inferior a la observada en los casos diagnosticados
en hospitales para pacientes agudos (ATS/IDSA, 2005).

Las diferentes formas de neumonia pueden estar causadas por una amplia variedad
de patdgenos y, en ocasiones, pueden ser polimicrobianas. En la mayor parte de las
ocasiones las NN y las NAVM estan producidas por bacterias de la microbiota del propio
paciente o por microbiota ambiental, especialmente la hospitalaria. Segun se desprende del
analisis de los resultados del programa SENTRY, entre 1997 y 2008, los agentes
etiol6gicos méas comunes son, por este orden, S. aureus, P. aeruginosa, Klebsiella spp., E.
coli, Acinetobacter spp., y Enterobacter spp., que causan, aproximadamente, el 80% de los
casos, siendo menos frecuentes otras bacterias como Serratia spp., S. maltophilia, y
patdgenos de adquisicidn comunitaria como neumococos 0 Haemophilus influenzae (Jones,
2010). En los pacientes inmunocomprometidos pueden diagnosticarse neumonias causadas
por hongos, en especial Aspergillus spp., por virus o por Legionella spp. Las neumonias
asociadas a broncoaspiracion son generalmente de etiologia polimicrobiana, con presencia
de microbiota mixta, aerobia y anaerobia.

El tratamiento antibiotico empirico de la neumonia debe iniciarse de forma precoz,
ante la sospecha y tras la retirada de muestras para cultivo, sin que esto retrase el
comienzo. Posteriormente se ajustara segun la evolucién clinica y los resultados del
estudio microbiologico (Muscedere y cols., 2008a; Muscedere y cols., 2008b). El
tratamiento inicial inadecuado es un factor de mal prondstico (Dupont y cols., 2001). La
eleccion del antibidtico depende de la gravedad del cuadro, los factores predisponentes del
huésped, la antibioterapia previa, la epidemiologia microbiologica del centro y la
presentacion temporal: precoz (antes de cinco dias del ingreso, en ausencia de factores de
riesgo, suele deberse a patdgenos asociados a neumonia adquirida en la comunidad:
Streptococcus pneumoniae, Moraxella spp., Haemophilus spp., S. aureus meticilin sensible
y enterobacterias) o tardia (a partir del quinto dia de ingreso, mas probablemente causada

por bacilos gramnegativos, P. aeruginosa, A. baumannii, S. aureus, en ocasiones resistente
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a meticilina). Siempre se debe considerar la alta probabilidad de neumonia polimicrobiana
y la aparicién de resistencias (Aarts y cols., 2008; Castro Afidn y cols., 2006).

El tratamiento antibiotico apropiado de la NN mejora claramente su prondstico. Los
antibidticos administrados de forma empirica se han de seleccionar basandose en la
etiologia mas probable de la neumonia. La existencia de uno o varios factores de riesgo
asociados a organismos multirresistentes, como serian el tratamiento antibiotico reciente, la
estancia prolongada en UCI, la colonizacion previa en cualquier localizacion y la
existencia de tasas elevadas de colonizacion en pacientes ingresados en una determinada
unidad de hospitalizacion o institucion sanitaria, condiciona la eleccion del tratamiento
antibidtico empirico inicial. Cuando el diagnéstico microbiolégico de la NN es conocido,
el régimen antibidtico debe adaptarse al agente etioldgico causal, generalmente guiado por
los estudios de sensibilidad antibiotica, evitando en lo posible la eleccidn de antibioticos de
muy amplio espectro, como las carbapenemas. La ausencia de un diagndstico etioldgico
obliga, en la mayoria de ocasiones, al mantenimiento de la pauta antibiética empirica en
funcién de la respuesta clinica de cada paciente (Venditti y cols., 2009).

La importancia de proporcionar un tratamiento antibiético adecuado en la NN
radica en la reduccion significativa de las tasas de mortalidad relacionada, ain cambiando
a una terapia adecuada en los casos en los que inicialmente el farmaco administrado no era

eficaz para el patdégeno causal de la neumonia (Lancaster y cols., 2008).

1.4.3. Bacteriemia

La bacteriemia es una entidad clinica que ocasiona una importante y creciente
morbi-mortalidad. Se define como la presencia de bacterias viables en sangre, detectada
mediante hemocultivo. Segun el foco de la infeccién que da lugar a la bacteriemia, se
pueden clasificar en:

e Bacteriemias primarias o de origen desconocido: no se conoce la infeccidén de origen
causante de la bacteriemia.

e Bacteriemias secundarias: se desarrollan secundariamente a una infeccion localizada y
documentada microbiolégicamente, con el mismo microorganismo aislado en el
hemocultivo.

Las condiciones que predisponen a un individuo a presentar una bacteriemia

dependen, no so6lo de las enfermedades de base que padezca, sino también de otros
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responsable. Las enfermedades que se han asociado con un mayor riesgo de sufrir una
bacteriemia incluyen las neoplasias hematoldgicas y solidas, la diabetes, la insuficiencia
renal cronica y en programa de hemodialisis, la hepatopatia cronica, los sindromes
asociados con inmunodeficiencias y otras condiciones que se asocian a la pérdida de la
barrera cutanea, como son las quemaduras graves y las Ulceras de decubito.

El ingreso en UCI se asocia a un incremento del riesgo de presentar una bacteriemia
nosocomial, que se ha calculado que es hasta 7,4 veces superior a la que presentan los
pacientes admitidos en otras areas hospitalarias (Trilla y cols., 1991). Los estudios
realizados sobre bacteriemias en poblaciones de pacientes criticos, han demostrado unas
tasas de incidencia de bacteriemia nosocomial que oscilan entre 27 y 68 episodios por cada
1000 ingresos, dependiendo del tipo de UCI evaluada (médica, quirdrgica, coronaria o
traumatica), de la gravedad de los pacientes, del porcentaje de pacientes con catéter venoso
central y de la estancia media en la UCI (Garrouste-Orgeas y cols., 2006). El riesgo de
sufrir una bacteriemia nosocomial en la UCI aumenta progresivamente con el tiempo de
estancia en la misma, siendo del 39% después de la primera semana, del 75% después de
14 dias y del 100% después de una estancia superior a cinco semanas (Corona y cols.,
2006).

Se han identificado varios factores asociados a un mayor riesgo de adquirir una
bacteriemia nosocomial causada por patdgenos especificos. Las bacteriemias por
estafilococos coagulasa negativos y S. aureus se asocian preferentemente con la utilizacién
de catéteres intravasculares y de soluciones lipidicas. Los bacilos gramnegativos son los
principales responsables de las bacteriemias secundarias a infecciones respiratorias,
intraabdominales y del tracto urinario. Las infecciones por Candida spp. se asocian con la
exposicion a maltiples antibidticos, a hemodialisis, a colonizacién multiple por Candida
spp. en diferentes localizaciones, a la utilizacion de catéteres intravasculares, al uso de
nutricion parenteral, cirugia previa y la presencia de una neoplasia solida (Diaz y cols.,
1998; Wenzel, 1995). Los microorganismos mas frecuentes causantes de bacteriemia
primaria y/o asociadas a catéter en UCI son los estafilococos, principalmente SCN,
mientras que en las bacteriemias secundarias a otros focos, E. coli, A. baumannii y P.

aeruginosa son los patdégenos mas frecuentes (SEMPSPH, 2010).
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La creciente importancia de la bacteriemia nosocomial por SCN esté relacionada
con la utilizacién, cada vez més comun, de diferentes y maultiples dispositivos
intravasculares y con la utilizacion de antibioticos frente a infecciones por gramnegativos
en los pacientes de UCI, que favorecen la seleccion de los microorganismos grampositivos.
Los SCN, S. aureus y enterococos son los principales microorganismos en la mayoria de
las series. Unicamente la incidencia de aislados multirresistentes como SARM o VRE
difieren significativamente entre las unidades, de acuerdo con las caracteristicas de cada
hospital y dependiendo de la endemia propia de cada UCI (Garrouste-Orgeas y cols., 2006;
Pittet, 1993; Vallés y cols., 2008).

La incidencia de las diferentes especies de microorganismos gramnegativos
aislados en las bacteriemias nosocomiales en cada UCI muestra una gran variabilidad,
dependiendo de situaciones de endemia/epidemia y de la politica de antibidticos propia de
cada centro (Sabatier y cols., 2009).

En las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios predominan las bacterias
gramnegativas (64%) frente a las grampositivas, y, por microorganismos, aquellas
producidas por E. coli (25%), S. aureus (15%) y Klebsiella pneumoniae (Sabatier y cols.,
2009). Sin embargo, en pacientes procedentes de centros de larga estancia, que han estado
ingresados mas de 48 horas en los Gltimos tres meses y que reciben tratamiento con
hemodidlisis cronica, la proporcion de SARM aumenta hasta el 19-32% (Friedman y cols.,
2002; Vallés y cols., 1997; Vallés y cols., 2008).

Diversos estudios prospectivos han mostrado que la frecuencia de sepsis grave
como consecuencia de una bacteriemia, es significativamente mayor en las que se
desarrollaron en las UCIs que en las que tienen lugar en las salas de hospitalizacion
convencionales (Brun-Buisson y cols., 1996; Friedman y cols., 2002; Vallés y cols., 1997).
Los mismos estudios han recogido la diferencia de respuesta sistémica de la bacteriemia en
funcion del origen de la infeccion. Los episodios de bacteriemia relacionados con catéteres
intravasculares se asociaron con menor incidencia de shock séptico y sepsis grave,
mientras que las bacteriemias secundarias a infecciones del tracto respiratorio inferior,
abdominales y urinarias fueron las que se asociaron con mayor incidencia de sepsis grave y
shock séptico (Vallés y cols., 1997).

Las bacteriemias nosocomiales se asocian a una mayor mortalidad que las

adquiridas en la comunidad. La mortalidad media de los pacientes con bacteriemia
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directamente atribuible a la bacteriemia es del 27%. Aunqgue un tercio de los pacientes con
bacteriemia fallecen dentro de las primeras 48 horas del inicio de los sintomas, otros
pueden fallecer hasta 14 dias despueés, debido a una mala evolucién de la infeccion inicial,
a complicaciones durante la estancia, o a disfuncion multiorganica progresiva (Weinstein y
cols., 1983).

Los pacientes ingresados en UCI presentan una mayor incidencia de bacteriemias
nosocomiales, comparado con los pacientes ingresados en otras areas de hospitalizacién
convencional. En UCI, la mortalidad en pacientes con bacteriemia nosocomial oscila entre
el 35-60%, mientras que la mortalidad directamente atribuible es del 25%, aunque varia
segun los microorganismos y el origen de la bacteriemia. Las bacteriemias nosocomiales
causan un exceso de mortalidad y morbilidad en los pacientes ingresados en UCI, asi como
un aumento en el tiempo de hospitalizacion (Garrouste-Orgeas y cols., 2006; Renaud y
cols., 2001; Sabatier y cols., 2009).

La gravedad de las enfermedades que motivan el ingreso en la UCI, la utilizacion
de procedimientos diagnosticos o terapéuticos invasivos, la contaminacion de los
dispositivos artificiales, el dificil cumplimiento de las técnicas basicas de control de
infeccion en muchos casos (lavado de las manos, medidas de barrera, etc.) y la prevalencia
de microorganismos multirresistentes, son los principales factores implicados en la elevada
tasa de bacteriemia que se observa en estos pacientes (Sabatier y cols., 2009). El nivel de
respuesta sistémica, el tipo de microorganismo y el origen de la bacteriemia, influyen sobre
la mortalidad directamente asociada a la infeccion, mientras que, ademas de la respuesta
sistémica, las enfermedades de base del paciente y su gravedad influyen preferentemente
sobre la mortalidad cruda (lbrahim y cols., 2000). El prondstico de todas las bacteriemias
viene determinado principalmente por la gravedad de la respuesta sistémica y por la
adecuacion del tratamiento antibiotico empirico (Peralta y cols., 2007; Retamar y cols.,
2012).

La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) ha propuesto una guia de tratamiento antibiético empirico de la bacteriemia de
origen desconocido segun el lugar de adquisicion y segun la enfermedad subyacente del
paciente. La distribucion de los patogenos asociados a las bacteriemias adquiridas en la

comunidad es relativamente uniforme. En caso de bacteriemias nosocomiales, el
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tratamiento empirico apropiado es mas dificil, especialmente en las adquiridas en las UCls,
por la mayor frecuencia de bacterias multirresistentes como SARM, enterobacterias
productoras de BLEEs e, incluso, potencialmente multirresistentes, como A. baumannii y
P. aeruginosa, asi como por la presencia de especies de Candida. En estos casos, y a pesar
de las recomendaciones de las guias, es imprescindible conocer la microbiota local
predominante en cada area para iniciar un tratamiento antibiético empirico eficaz (SEIMC,
2006).
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1.5. SITUACION DE LAS IACS EN ESPANA

El anélisis de la evolucion de los resultados del estudio EPINE muestra que, en el
periodo 1990 a 2011, ha existido una ligera tendencia a la disminucion de la prevalencia de
infecciones nosocomiales en los hospitales espafioles (figura 3), con cifras que han pasado

de un 8,5% en 1990 a 6,3% en 2011 (Armadans y cols., 2008; SEMPSPH, 2010;
SEMPSPH, 2011).

Figura 3. Prevalencia de IACS en Espafia durante el periodo 1990-2011
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Es frecuente encontrar resultados similares cuando se analizan las cifras de
infeccion nosocomial en los hospitales del entorno europeo en los que se realiza una
adecuada vigilancia y control de las infecciones nosocomiales (Bassetti y cols., 2001;
Bruun y Loewer, 2007; Di Pietrantoni y cols., 2004; Dumpis y cols., 2003; Ebnéther y
cols., 2008; Emmerson y cols., 1995; Eriksen y cols., 2004; Gastmeier y cols., 1997;
Gastmeier y cols., 1998; Gastmeier y cols., 2000; Gikas y cols., 2002; Gravel y cols., 2007;
Harbarth y cols., 1999; Jepsen, 2001; Kampf y cols., 1997; Lizioli y cols., 2003; Nicastri y
cols., 2003; Sartor y cols., 1995; Sax y Swiss-NOSO, 2004; Scheel y Stormark, 1999;
Sohn y cols., 2001; The French Prevalence Study Group, 2000). Esta disminucion, aunque
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sea leve, representa una evolucion favorable del sistema asistencial hacia unos mejores
niveles de calidad y seguridad para los pacientes (Armadans y cols., 2008).

Un dato relevante a considerar, es que la prevalencia de las IACS cambia segun el
area asistencial. Asi, como se muestra en la figura 4, en el periodo evaluado por el estudio
EPINE, se observo que, en las UCIs, se diagnosticaron un 30-35% de todas las infecciones
nosocomiales, en especial, aquéllas que tienen mayor impacto en la evolucion de los
pacientes, como son las neumonias y las bacteriemias (Armadans y cols., 2008; SEMPSPH,
2010; SEMPSPH, 2011).

Figura 4. Prevalencia (en %) de las IACS durante el periodo 1990-2011 segln &reas hospitalarias
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En el caso de las bacteriemias, el proyecto nacional del Ministerio de Sanidad
denominado ‘“Bacteriemia Zero”, ha demostrado que es posible reducir la tasa de
bacteriemias relacionadas con catéter en pacientes criticos, en mas de la mitad de su valor
inicial, mediante una intervencién multifactorial (Palomar-Martinez y cols., 2010).

El estudio de la evolucion de la prevalencia de la infeccion nosocomial en las UCls
es particularmente relevante. Los avances en el manejo clinico del paciente critico hace

cada vez mas frecuente la presencia de pacientes en situaciones de maxima vulnerabilidad
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artificiales (ventiladores mecanicos, nebulizadores, sistemas de monitorizacion, catéteres...)
que alteran las barreras defensivas naturales y favorecen la transmisién cruzada de los agentes
patogenos, conllevan una alta susceptibilidad a las infecciones (Vallés y cols., 2012). La
complejidad del cuadro clinico dificulta, en muchas ocasiones, el aislamiento del
microorganismo 0 microorganismos causantes de la infeccion, con el consecuente uso de
terapia empirica de amplio espectro y que favorece la seleccion de microorganismos, lo
que supone uno de los principales retos en estas unidades (Armadans y cols., 2008).

Por otra parte, la prescripcion antibidtica ha seguido aumentando, tanto para su uso
en las infecciones nosocomiales y comunitarias, como con finalidad preventiva. Asi, en el
estudio EPINE se detectd que, el uso de antibidticos en los pacientes ingresados en los
centros hospitalarios espafioles en 1990 fue del 33,8%, cifra que ha ido aumentando
paulatinamente cada afio hasta que en 2010 se situdé en el 42,4%, aunque en 2011
descendio hasta el 41,9 % (Armadans y cols., 2008; SEMPSPH, 2010; SEMPSPH, 2011)
(figura 5).

Figura 5. Uso de antibi6ticos en pacientes ingresados en los centros hospitalarios espafioles durante el
periodo 1990-2011
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1.6. ANALISIS DE LA SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN EL HOSPITAL
TORRECARDENAS

Un estudio previo realizado en el Hospital Torrecardenas de Almeria (Navas-
Medina, 2010) analizé todos los aislamientos bacterianos recuperados de pacientes
ingresados en dicho hospital y, especialmente, en dos unidades significativas para el
estudio de IACS: UCI y Unidad de Enfermedades Infecciosas (UEI).

Considerando el hospital en su conjunto, los géneros bacterianos mas
frecuentemente identificados fueron Staphylococcus spp. (30%), Escherichia spp. (25%) y
Pseudomonas spp. (14%). Posteriormente, al estratificar la consulta por tipo de muestra, se
pudo determinar que los géneros bacterianos mas frecuentemente identificados en las
muestras de origen urinario fueron Escherichia spp. (53%), Klebsiella spp. (13%) y
Enterococcus spp. (10%); en las muestras de sangre fueron Staphylococcus spp, (71%),
Escherichia spp, (10%), Pseudomonas spp, (4%) y Enterobacter spp, (4%); y, por ultimo,
en las muestras de vias respiratorias bajas fueron Pseudomonas spp. (34%),
Staphylococcus spp. (30%) y Escherichia spp. (13%).

Como se ha comentado, tras evaluar la distribucion de los microorganismos,
considerando todos los servicios hospitalarios, la informacion se acotd por areas. Los
géneros bacterianos mas frecuentemente identificados en las muestras procedentes de UCI
fueron Staphylococcus spp. (29%), Pseudomonas spp. (14%) y Acinetobacter spp. (13%).
Tras estratificar la informacion por tipo de muestra, se pudo observar que los géneros
bacterianos méas frecuentemente identificados en las muestras de origen urinario fueron
Staphylococcus spp. (30%) y Enterobacter spp. (20%), seguidos, con una frecuencia del
10% en todos los casos, por Escherichia spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas
spp. y Acinetobacter spp. Asi mismo, los géneros bacterianos mas frecuentemente
identificados en las muestras de sangre fueron Staphylococcus spp. (63%), Enterococcus
spp. (13%) y, con una frecuencia del 6% en todos los casos, Escherichia spp., Klebsiella
spp., Proteus spp., Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. Y, por dltimo, los géneros
bacterianos mas frecuentemente identificados en las muestras de vias respiratorias bajas
fueron Pseudomonas spp. (17%), Staphylococcus spp. (17%) y Acinetobacter spp. (17%).

Los géneros bacterianos mas frecuentemente identificados en las muestras
procedentes de pacientes ingresados en UEI fueron Staphylococcus spp. (32%),

Escherichia spp. (27%) y Pseudomonas spp. (14%). Tras estratificar por tipo de muestra,
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se observo que los géneros bacterianos més frecuentemente identificados en las muestras
de origen urinario fueron Escherichia spp. (56%), Klebsiella spp. (13%) y Enterococcus
spp. (10%); en las muestras de sangre fueron Staphylococcus spp. (71%), Escherichia spp.
(10%) y Enterococcus spp. (6%); y, por ultimo, en las muestras de vias respiratorias bajas,
fueron Pseudomonas spp. (34%), Staphylococcus spp. (30%) y Escherichia spp. (13%).

El 45% de los aislados de S. aureus obtenidos en muestras procedentes de cualquier
area hospitalaria fueron sensibles a oxacilina, en cambio, fueron sensibles el 78% de los
aislamientos en UCI y tan solo el 23% de los aislados en UEI. Cuando se consulto en la
base de datos la sensibilidad de S. aureus a vancomicina se observé que el 97% de los
aislados procedentes de cualquier area hospitalaria fueron sensibles, mientras que fueron
sensibles el 90% de los aislados en UCI y hasta el 99% en UEI. Cuando se consulté en la
base de datos la sensibilidad de esta bacteria a oxacilina, estratificando por el tipo de
muestra, se observd que las aisladas de hemocultivos eran sensibles en un 63% de los
casos, las aisladas en orina en un 37%, y las obtenidas en esputo presentaban una
sensibilidad de tan solo el 31%. Cuando se consulto la sensibilidad de S. aureus a oxacilina
estratificando por el area hospitalaria y tipo de muestra, el 50% de los aislados obtenidos
en muestras de sangre fueron sensibles, tanto en UCI como en UEI, mientras que hubo un
83% y un 22% de bacterias sensibles, en UCI y UEI, cuando se aislaron en muestras de
esputo.

Las diferencias observadas en la sensibilidad de S. aureus a oxacilina tuvieron una
gran variabilidad segun el servicio clinico de donde procedieran las muestras. Asi, la media
de los porcentajes de aislados sensibles entre todos los aislamientos de S. aureus del
hospital fue del 45%, sin embargo, esta sensibilidad aument6 55 puntos porcentuales
respecto de la media en el servicio de Hematologia (100% de aislados sensibles), mientras
gue en otros servicios se redujeron considerablemente, como ocurri6é en los servicios de
Reanimacion (20%), Medicina Interna (23%) y UCI Pediatrica (20%).

El 64% de los aislados de E. coli obtenidos en muestras procedentes de cualquier
area hospitalaria fueron sensibles a amoxicilina/clavulanico, en cambio, fueron sensibles el
81% de los aislamientos en UCI y un 60% de los aislados en UEI. El 42% de los
aislamientos de E. coli procedentes de cualquier area hospitalaria fueron sensibles a
ciprofloxacino, mientras que fueron sensibles el 67% de los aislados en UCI y sélo un 37%
en UEI.
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Cuando se consultd en la base de datos la sensibilidad de esta bacteria a
amoxicilina/clavuléanico y ciprofloxacino, estratificando por el tipo de muestra, se observo
que las aisladas en hemocultivos eran sensibles en un 72% y 55% de los casos,
respectivamente, las aisladas en orina en un 71% y 63%, respectivamente, y las obtenidas
en esputo presentaban una sensibilidad del 50% y 25%, respectivamente. Al centrar la
consulta en los aislados de E. coli obtenidos de muestras procedentes de UCI, se pudo
apreciar que la sensibilidad a amoxicilina/clavulanico y ciprofloxacino fue del 100% a
ambos antibioticos en los aislados obtenidos en hemocultivos, del 75% y 50%,
respectivamente, en los aislados obtenidos de orina, y de un 100% y 67%, respectivamente
en los obtenidos en esputo. Y cuando se analizaron los mismos resultados en UEI, se
observo que la sensibilidad a amoxicilina/clavulanico y ciprofloxacino fue del 54% y 46%,
respectivamente, en los aislados obtenidos en hemocultivos, del 67% y 47%,
respectivamente, en los aislados obtenidos de orina, y de un 47% y 14%, respectivamente,
en los obtenidos en esputo.

El 82% de los aislamientos de P. aeruginosa obtenidos en muestras procedentes de
cualquier area hospitalaria fueron sensibles a imipenem, en cambio, fueron sensibles el
71% de los aislamientos en UCI y un 85% de los aislados en UELI. La sensibilidad de P.
aeruginosa a ciprofloxacino fue del 58% de los aislados procedentes de cualquier area
hospitalara, mientras que fueron sensibles el 82% de los aislados en UCI y s6lo un 50% en
UEI. Cuando se consulté en la base de datos la sensibilidad de esta bacteria a imipenem y
ciprofloxacino, estratificando por el tipo de muestra, se observé que las aisladas de
hemocultivos eran sensibles en un 93% y 81% de los casos, respectivamente, las aisladas
en orina en un 95% y 70%, respectivamente, y las obtenidas en esputo presentaban una
sensibilidad del 71% y 53%, respectivamente. Al centrar la consulta en los aislados de P.
aeruginosa obtenidos de muestras procedentes de UCI, se pudo apreciar que la sensibilidad
a imipenem y ciprofloxacino fue del 86% y 71%, respectivamente, aunque referidos sélo a
muestras respiratorias, ya que en orina y sangre no se aislo esta bacteria. Cuando se
analizaron los mismos resultados en UEI, se observo que la sensibilidad a imipenem vy
ciprofloxacino fue del 100% para ambos antibiéticos en los aislados obtenidos en
hemocultivos, del 100% y 22%, respectivamente, en los aislados obtenidos de orina, y de

un 82% y 57%, respectivamente, en los obtenidos en muestras respiratorias.
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1.7. BASES DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO

La eleccion del tratamiento antibidtico empirico tiene un importante impacto
clinico en los pacientes con IACS. La relacion entre las tasas de mortalidad y el
tratamiento antibiotico inadecuado de inicio es considerable, especialmente en pacientes
con neumonia nosocomial o bacteriemia (Alvarez-Lerma, 1996; Capdevila Morell, 2008;
Heyland y cols., 1999; Ibrahim y cols., 2000; Kumar y cols., 2009; Lee y cols., 2005; Luna
y cols., 1997; Rello, 2007; Vallés y cols., 2003). Ademas, se han evidenciado otros efectos
desfavorables del uso inadecuado de antibidticos, como son la prolongacion de la estancia
hospitalaria, el aumento de los costes, el aumento de la toxicidad, el incremento de las
resistencias bacterianas y el consecuente fracaso terapéutico (Garmacho-Montero y cols.,
2003; Safdar y cols., 2005; Warren y cols., 2003).

El ECDC define el uso apropiado de antibioticos como aquella préctica que
maximiza el impacto terapéutico, a la vez que minimiza la toxicidad y el desarrollo de
resistencias (ECDC, 2007).

Al rapido aumento de las resistencias bacterianas y el limitado numero de
antibidticos de los que se dispone, hay que afiadir la dificultad de llevar a cabo una correcta
eleccion de antibidticos que esté fundamentada en los perfiles de resistencias de las
ecologias bacterianas de cada entorno sanitario de trabajo, basados en los estudios
epidemioldgicos y las politicas de antibidticos de cada institucion (Kollef y cols., 2006),
teniendo en cuenta también las politicas de restriccion para la prescripcion de algunos
antibidticos, que en algunos casos comprometen al clinico (Garau, 2006).

Para la eleccion del tratamiento antibidtico empirico, la utilizacién de guias de
préactica clinica o recomendaciones terapéuticas elaboradas por grupos de expertos de
sociedades cientificas (ATS/IDSA, 2005; Mermel y cols., 2009; Rotstein y cols., 2008)
actualizadas, dirigidas a un proceso infeccioso en particular y adaptadas a las
caracteristicas epidemioldgicas de cada hospital (Beardsley y cols., 2006; Zapantis y cols.,
2005), permitira una mejor utilizacion de los antibidticos (Oteo y Campos, 2003). Para
poder llevar a cabo un buen disefio y difusion de las guias es necesario, ademas de la
elaboracion de las mismas, un formato accesible al clinico (Pestotnik, 2005) y una serie de
programas de formacion continuada (Nathwani y Christie, 2007), e incluso reuniones de
grupos de trabajo multidisciplinares que ayuden a que estas guias puedan ser correctamente

interpretadas por el clinico y utilizadas a lo largo del tiempo, y no s6lo en un determinado
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2007). Ademas, se debe planificar la metodologia del seguimiento a estos pacientes, que
permita mejorar su situacion clinica segun el proceso diagndstico-terapéutico dado
(Deuster y cols., 2010; Singh y Yu, 2000).

La eleccion de los diversos antibioticos especificos, especialmente en el ambito del
paciente critico, se debe realizar atendiendo a las caracteristicas, gravedad y
comorbilidades de los pacientes (Rodriguez-Colomo y cols., 2008). En las enfermedades
infecciosas bacterianas, la seleccion del antibiotico a utilizar dependera, entre otros, de
cual sea el microorganismo mas frecuente implicado en cada una de ellas y de las
resistencias que desarrolla en el tiempo y en cada zona geografica. El tratamiento empirico,
por tanto, se debe ajustar atendiendo a estos datos de epidemiologia microbiol6gica
(Beardsley y cols., 2006; Kollef, 2006; Pakyz, 2007).

La frecuencia de tratamientos empiricos inapropiados en las infecciones graves
varia, en diferentes estudios prospectivos, entre el 20% y el 50% (Garnacho-Montero y
cols., 2003; Ibrahim y cols., 2000; Leibovici y cols., 1998; Vallés y cols., 2003). La
aplicacion de guias o recomendaciones terapéuticas publicadas por sociedades cientificas,
se ha acompafiado de una importante reduccién de las tasas de tratamientos inapropiados,
aungue no siempre se puede demostrar la eficacia clinica de estas intervenciones (Dellit y
cols., 2007; Rotstein y cols., 2008).

En el tratamiento antibidtico empirico inicial, el objetivo principal debe ser la
administracion precoz del farmaco (ATS/IDSA, 2005; Iregui y cols., 2002, Mathevon y
cols., 2002; Niederman, 2003; Peleg y Hooper, 2010; Rello, 2007; Steinberg y cols., 2006),
y la eleccion acertada o apropiada del antibi6tico (Alvarez-Lerma y cols., 2006; Beardsley
y cols., 2006; Garnacho-Montero y cols., 2003; Hoffken y Niederman, 2002; Ibrahim y
cols., 2000; Kollef, 2003; Kollef, 2006; Kollef y cols., 1999; Kollef y cols., 2008; Lee y
cols., 2005; Leibovici y cols., 1998; Rello, 2007), especialmente en los pacientes criticos,
ya que se ha demostrado que estos factores se asocian con una mejor evolucion de las
infecciones y una menor mortalidad en estos pacientes. Todo ello debe acompafiarse de
otras préacticas clinicas que ayuden a optimizar el tratamiento antibi6tico, como son la de
iniciar solo aquellos tratamientos que estén realmente indicados, ajustando la dosis de
forma individualizada (ATS/IDSA, 2005) y utilizando la via de administracion adecuada

(Rello, 2007). Ademas, en la actualidad, se aconseja modificar el tratamiento antibidtico
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Introduccion

el uso del mismo, siempre que se haya identificado el agente bacteriano causal de la
infeccion y que el antibiograma evidencie una adecuada actividad del nuevo antibidtico,
ademas de una evolucion clinica favorable del paciente (Alvarez-Lerma y cols., 2006;
ATS/IDSA, 2005; Hoffken y Niederman, 2002; Kollef, 2003; Kollef, 2006, Kollef y cols.,
2008; Soo Hoo y cols., 2005; Vidaur y cols., 2005) (figura 6).

Figura 6. Factores que intervienen en la optimizacion del tratamiento antibidtico empirico.
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Administracion
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adecuada

Via de
administracion

Desescalada

Cuando se desconoce el agente etiolégico de la infeccion se administran
combinaciones de antibidticos de forma empirica, con el objetivo de ampliar la cobertura
frente a los posibles microorganismos causantes. En un nimero importante de casos, los
tratamientos iniciales, empiricos o dirigidos, son modificados durante el tratamiento de un
proceso infeccioso. Segun los datos aportados por el Estudio Nacional de Vigilancia de la
Infeccion Nosocomial, en UCI, se demuestra que casi una cuarta parte de los antibidticos
utilizados como tratamiento empirico o dirigido son sustituidos por otros antes de que
finalice su indicacion (SEMICYUC, 2008).

El tiempo de espera necesario para decidir que un primer tratamiento administrado
no es eficaz, todavia no esta muy definido, aunque de manera general, se acepta que, a

partir de las 48-72 horas de iniciar un tratamiento, si éste es adecuado, debe producirse una
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mejoria clinica y la negativizacion de los cultivos (ATS/IDSA, 2005; Peleg y Hooper,
2010).

Los motivos del cambio de antibioticos durante el tratamiento de una infeccion
pueden ser diversos. Excluyendo aquellos cambios que se producen para ajustar o
desescalar el tratamiento inicial a otros antibidticos de espectro mas reducido, con menor
toxicidad o mas econémicos, o por la aplicacion de terapia secuencial, en el resto de las
ocasiones, el cambio terapéutico suele deberse a una cobertura inapropiada del tratamiento
inicial, mala evolucion clinica, aparicion de nuevos microorganismos o infecciones durante
el tratamiento de la infeccidn inicial, o aparicion de efectos adversos relacionados o no con
el tratamiento previo.

Desde hace algunos afios, se estan considerando las cualidades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los antibioticos para predecir la eficacia clinica de éstos (Soo Hoo y
cols., 2005). Asi, los antibiogramas que se realizan en los laboratorios de Microbiologia
Clinica, suponen un dato objetivo sobre la actividad de un determinado antibiotico frente a
la bacteria que se haya identificado in vitro; pero esto no asegura que tras la administracién
del farmaco (bien sea por via oral, parenteral o intravenosa) la concentracion y/o el tiempo
en contacto con las bacterias en el seno del proceso infeccioso, vaya a ser el optimo para
que resulten eficaces desde el punto de vista clinico (Canton, 2010). Habitualmente, las
dosis de administracion se ajustan a unos estandares que pueden verse muy alterados por
las situaciones propias de cada individuo, su situacién clinica basal (situaciones de shock,
insuficiencias renales y/o hepaéticas, etc.), administracion concomitante de otros farmacos,
e, incluso, algunos relacionados con el propio proceso infeccioso, como se ha demostrado
en la disminucion de la actividad de algunos betalactdmicos en infecciones con alto
indculo bacteriano (Cafini y cols., 2006). Diaz-Martin y cols. (2012) también han
demostrado que la administracion concomitante de antibioticos con distinto mecanismo de
accion se relaciona con un descenso de la mortalidad.

Por tanto, los factores mas importantes a tener en cuenta al establecer una
prescripcion antibiotica son (Saavedra-Lozano, 2008):

e Determinar la necesidad real de iniciar o no el tratamiento con antibidticos.
e La localizacion de la infeccion, ya que permite sospechar de un grupo de
microorganismos como los mas frecuentemente causantes de la infeccion y exige al

farmaco unas propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas que le permitan ser
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activo en un lugar determinado del organismo. Es importante determinar la existencia
de infeccion mediante la anamnesis, exploracion fisica completa y exploraciones
complementarias.

La etiologia mas frecuente de cada infeccion, en parte predecible por la localizacién de
los sintomas y la edad del paciente.

Adecuar el tratamiento antibiético a la situacion del paciente (alergias, edad, peso,
funcién renal y hepética, embarazo, antecedentes de hospitalizacion o cirugia
reciente...) y a la gravedad del proceso. Los pacientes inmunocomprometidos necesitan
un manejo especifico con antibi6ticos bactericidas, prolongacion del tratamiento y, en
ocasiones, combinaciones antibidticas.

Disponer de informacién acerca de las resistencias bacterianas del &rea geografica y de
la unidad asistencial en particular, mediante guias de resistencias locales.

Eleccion adecuada del antibiotico en el inicio de los tratamientos empiricos.

La correcta via de administracion, las dosis méas apropiadas y durante el tiempo
adecuado.

Controlar la eficacia del tratamiento.
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1.8. SISTEMAS DE VIGILANCIA'YY CONTROL DE LAS IACS

La vigilancia y control de las infecciones hospitalarias representa la aplicacion del
concepto clasico de "vigilancia epidemioldgica de las enfermedades transmisibles™ al
ambito del hospital. Supone la observacion sistematica, activa y prolongada de la presencia
y distribucion de la infeccion nosocomial en el hospital, y de las circunstancias o factores
que influyen, positiva o negativamente, sobre el riesgo de que ésta se presente. Incluye por
tanto, la obtencion de datos, su andlisis y la distribucién de la informacion resultante a los
servicios asistenciales, a los profesionales y a los responsables del hospital. Existen
diferentes formas de abordar la vigilancia de las resistencias, cada una con sus virtudes e
inconvenientes: recoger las cepas y estudiar su sensibilidad de forma centralizada en un
unico laboratorio (vigilancia activa) y utilizar los datos generados por cada laboratorio con
su propia metodologia (vigilancia pasiva) (Goldmann y cols., 1996; Peterson y Brossette,
2002; Siegel y cols., 2007).

La vigilancia activa se fundamenta en la obtencion de un nimero representativo de
aislados de microorganismos concretos, de diferentes laboratorios, de uno o varios paises,
y su remision a un laboratorio centralizado, donde se realizan los estudios de sensibilidad
correspondientes, siguiendo normas concretas de actuacion y calidad. Este sistema tiene
como ventaja que facilita la comparacion de los resultados, al unificar la metodologia y los
criterios de interpretacion, permite eliminar duplicados de pacientes, disponer, si asi se
disefia, de parametros clinicos, y realizar, con las cepas conservadas adecuadamente,
estudios a posteriori (como estudios de clonalidad genética, etc.). Sin embargo, la
vigilancia activa es dificil de mantener en el tiempo, y manejar un volumen elevado y
representativo de casos tiene un elevado coste (Bermejo y cols., 2000). Estos hechos hacen
que la mayoria de estudios opten por analizar una muestra de los aislamientos de cada
laboratorio o seleccionar un grupo reducido de microorganismos. En este disefio, la
seleccion de los centros y de las cepas que se van a incluir tiene una importancia capital si
se desea tener una muestra representativa de la poblacion estudiada.

La vigilancia pasiva aprovecha la informacion que se genera en cada laboratorio. Al
estudiar con métodos propios sus propios aislados, tiene como ventajas la rapida obtencion
de un gran nimero de resultados de la préctica totalidad de los aislamientos, es mas facil
de asegurar su permanencia en el tiempo, y es mas barata, si no se tiene en cuenta la

inversion en los sistemas de informacion, que puede ser elevada. Por otro lado, al estar los
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andlisis de forma concurrente a la obtencion de éstos, y cuando se dispone de resultados, lo
mas probable es que sea tarde para controlar el brote (Bermejo y cols., 2000). Las
principales limitaciones se relacionan con la variabilidad de los métodos empleados en la
deteccion de la resistencia, diferentes criterios de interpretacion de resultados, la existencia
de varios aislados de un mismo paciente y la no disponibilidad de las cepas para estudios
posteriores. Por eso, es necesaria la realizacion periodica de controles de calidad externos
para validar los resultados y que los haga comparables con los obtenidos en otros centros
(Siegel y cols., 2007).

Como medida de control, la EARSS analiza los perfiles de sensibilidad de varios
tipos de bacterias que sirven como indicadores de la evolucién de las resistencias en
diferentes paises de Europa. Esto permite establecer mapas de resistencias por paises,
observandose variaciones muy sustanciales de unos a otros, que, en muchos casos, pueden
explicarse por los diferentes habitos de utilizacion de las distintas clases de antibidticos.
Esto proporciona una vision global de la evolucion de las resistencias y permite detectar
tendencias desfavorables que predicen una pérdida de eficacia de los antibioticos. Por este
motivo, algunos tratamientos pueden ser muy eficaces en unos paises y escasamente
activos en otros (ECDC, 2007).

Actualmente, en nuestro pais, la Comunidad Valenciana es la que mas avanzada se
encuentra respecto al anélisis epidemiologico de resistencias de su area sanitaria, desde que
se iniciara el funcionamiento de la Red de Vigilancia Epidemiolégica de la Comunidad
Valenciana (RedMIVA). Con esta red, a comienzos del afio 2005, ya se disponia de
informacion microbioldgica en un Unico sistema, que permite detectar en tiempo real la
circulacion de los diferentes microorganismos y sus patrones de presentacion, identificar
enfermedades emergentes y nuevos marcadores epidemioldgicos, y definir patrones de
resistencia a antibioticos, todo ello con el fin de apoyar a la vigilancia epidemiologica y a
la toma de decisiones de los distintos comités hospitalarios responsables del control de las
enfermedades infecciosas. No obstante, aunque cuentan con la centralizacion de todas las
bases de datos obtenidas de la mayoria de los laboratorios de Microbiologia Clinica, los
mapas de resistencias de los que disponen solo permiten obtener una vision global sobre su

comunidad (Mufioz y cols., 2008).

- P4g. 40 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images%3Fq%3Dugr%26ndsp%3D20%26hl%3Des%26um%3D1
http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images%3Fq%3Dugr%26ndsp%3D20%26hl%3Des%26um%3D1

e O
HOSPITAL W ORRECARDENAS

En nuestra Comunidad Auténoma, el Servicio Andaluz de Salud (SAS) recoge las
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lineas prioritarias de trabajo dentro del “Tercer Plan Andaluz de Salud 2003-2008” y del
Contrato Programa 2005-2008 de los hospitales para minimizar el impacto de las IACS y
las resistencias bacterianas. Dentro del marco de actuaciones del SAS, se planted la
conveniencia de consensuar lineas generales de un plan de vigilancia y control de las
infecciones nosocomiales, consolidandose programas como el “Plan Estratégico de
Investigacion, Desarrollo e Innovacion en Salud 2006-2010” para el estudio de las
resistencias bacterianas y los patdgenos multirresistentes dentro del entorno de las
enfermedades infecciosas, 0 programas asistenciales de actuacion como ‘“Bacteriemia

zero”, entre otros (Palomar-Martinez y cols., 2010).
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1.9. GUIAS DE TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA

La eleccion y administracion de antibioticos es una actuacion médica muy
compleja, que depende de muchas variables, como la situacion clinica del paciente, el tipo
de infeccién a tratar, el perfil de sensibilidad en cada entorno sanitario, la cantidad de
antibidticos disponibles, y sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
(Carratala Navas y cols., 2006; Kollef, 2006; Niederman, 2003). Dada la gravedad y la alta
incidencia de IACS, es de gran importancia establecer las bases de un tratamiento
antibidtico empirico efectivo (Sanchez-Paya y cols.,, 2009). Por ello, importantes
sociedades cientificas establecen protocolos y normas especificas para desarrollar
programas que mejoren la utilizacion de los antibioticos (Pestotnik, 2005).

La disponibilidad de estos protocolos y guias en los centros hospitalarios para el
adecuado uso de los antibioticos, deberia ser habitual entre los facultativos, pues ayudan en
la toma de decisiones para la eleccion de los tratamientos empiricos mas eficaces (Ibrahim
y cols., 2001; Kollef, 2006). La puesta en marcha de este tipo de programas puede tener
consecuencias beneficiosas relevantes en términos de: disminucion de la morbi-mortalidad
de los pacientes tratados con antibioticos, disminucién de la toxicidad de estos farmacos,
prevencion de la aparicion de resistencias bacterianas, seleccion de determinados
microorganismos patogenos, Y, finalmente, ahorro de costes y estancia hospitalaria (Dellit
y cols., 2007; Evans y cols., 1998). La realizacion o adaptacion de guias terapéuticas es
una actividad recomendable, que puede mejorar los tratamientos antibioticos empiricos
(Ibrahim y cols., 2001). La elaboracién de nuevas guias que no existian previamente y sus
repetidas actualizaciones, suponen una dificultad afiadida para cualquier hospital, ya que
deberian ser actualizadas al menos una vez al afio (Dellit y cols., 2007).

Para seleccionar aquel o aquellos antibidticos mas activos frente a los potenciales
agentes patdgenos bacterianos que pueden estar produciendo cada proceso infeccioso, es
imprescindible conocer el mapa de resistencias bacterianas en cada entorno de trabajo y
referido a cada localizacion de la patologia infecciosa. El laboratorio de Microbiologia
Clinica debe contribuir, no sélo en la identificacién y estudio de sensibilidad antibidtica de
los microorganismos implicados en cada proceso infeccioso, sino también en la
actualizacion periddica de los resultados que se utilizan para el disefio y adaptacion de las
guias (Dellit y cols., 2007). Para ello, es necesario el analisis epidemiologico de los

resultados microbioldgicos en cada entorno diferente de trabajo, lo cual no queda recogido
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microbiologia propia de cada centro de trabajo para disefiar guias especificas que deberian
actualizarse atendiendo a las variaciones propias de los agentes etioldgicos y sus fenotipos
de sensibilidad a los diferentes antibidticos (Soo Hoo y cols., 2005).

Es importante que la revision y elaboracion de guias y protocolos se realice de
manera organizada, para evitar que existan diversos protocolos en un mismo centro. Por
ello, es necesaria la colaboracion entre diferentes profesionales que participen en los
comités de enfermedades infecciosas del hospital, siendo los clinicos dedicados a las
enfermedades infecciosas, los farmacéuticos y los microbidlogos, los méas destacados
(Beardsley y cols., 2006).

La actual complejidad en el manejo de las enfermedades infecciosas y el aumento
de las resistencias, hace imprescindible el establecimiento de programas de optimizacion
del uso de antibidticos en los hospitales (PROA). La elaboracién de protocolos de
profilaxis y tratamiento antibiotico empirico y dirigido debe hacerse por parte de cada
hospital. Para su realizacion, se puede recurrir a las guias de sociedades cientificas, pero
ademas es imprescindible un profundo conocimiento de la epidemiologia local. Es
importante la participacion multidisciplinar, incluyendo la participacion de todas las
especialidades implicadas en el proceso, para asi favorecer su aceptabilidad y posterior
seguimiento. Estos protocolos deben, ademas, actualizarse periédicamente, incluyendo las
posibles nuevas opciones terapéuticas y adaptandose a los cambios de los patrones de
resistencias. Los protocolos deben incluir el tratamiento de primera linea y al menos un
tratamiento alternativo, asi como contemplar situaciones particulares o frecuentes, tales
como insuficiencia renal, hepatica, alergia a betalactdmicos o el embarazo. Ademas, debe
contemplarse el tratamiento dirigido y la duracion del mismo (Rodriguez-Bafio y cols.,
2012).

Para elegir los antibioticos que se deben incluir en las guias, es necesario tener en
cuenta sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas (PK/PD) ya que son las
que determinan la eficacia clinica segin cada clase farmacoldgica, en cada paciente y
localizacion del foco infeccioso. Dichas caracteristicas son las determinantes de la
distribucion del farmaco hacia los tejidos infectados que, para ser eficaces, necesitan
alcanzar concentraciones por encima de la CMI de la/s bacteria/s que estén provocando el

cuadro clinico infeccioso en dicho foco o tejido (Eiros Bouza y cols., 2006).
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y en su elaboracién se debe tener en cuenta una serie de factores como la utilidad, la
adaptacion a la realidad de la epidemiologia microbioldgica local, la sencillez de manejo,
el consenso entre profesionales y la actualizacién permanente (Beardsley y cols., 2006).
Por ello, deben ser disefiadas en un formato comodo, sencillo y accesible al clinico, a la
vez que facil de actualizar. En este sentido, las aplicaciones informaticas son las que
adquieren mayor relevancia, ya que los avances tecnoldgicos actuales permiten el manejo y
acceso a una gran cantidad de informacion especializada (Garg y cols., 2005).

Ademas, las guias y protocolos no son utiles si no se les da la adecuada difusion, si
no se realizan tareas periddicas de promociéon y si no se llevan a cabo acciones
encaminadas a comprobar su nivel de aceptacion y cumplimiento (Cabana y cols., 1999;
Eiland y cols., 2007). Finalmente, es necesario hacer un seguimiento, tanto del proceso de
disefio de las guias y de su impacto clinico, como de las tendencias de las resistencias en el
periodo de desarrollo y la utilizacion de las mismas, ya que su utilizacion puede ser
determinante en las estrategias a seguir para mejorar el uso de los antibidticos (Dellit y
cols., 2007).

Hasta el momento, los tipos de guias desarrolladas, segun su formato, se pueden
dividir en cuatro tipos: antibiogramas acumulados, tarjetas o formularios, guias clinicas y

software aplicados al uso del los antibiéticos (computer-assisted program).

1.9.1. Antibiogramas acumulados

La informacion de los antibiogramas se puede utilizar para monitorizar la tendencia
de las resistencias, y puede ser una herramienta de gran ayuda para orientar la terapia
empirica de los antibioticos en cada uno de los centros sanitarios (Wilson y cols., 2010).
Asi lo recomiendan The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), The Join
Comision Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO), The College of American
Pathologists (CAP) y The Center for Disease Control and Healthcare Infection Control
Practices Advisory Commitee (CDC-HICPAC).

Los antibiogramas que contribuyen al disefio de las guias son los antibiogramas de
microorganismos aislados en el momento del diagndstico, no los aislados como

consecuencia de la vigilancia nosocomial; ademas, hay que tener en cuenta una adecuada
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gestion de los duplicados, en la que no se repitan los aislamientos microbiolégicos del
mismo paciente, en el mismo tipo de muestra, dentro del mismo afio (Pakyz, 2007).

La presentacion de los datos debe ser como porcentaje de sensibilidad y porcentaje
de resistencia, para cada antibidtico en cuestion, de los habitualmente testados. Los
porcentajes de sensibilidad intermedia se deben tener en cuenta como porcentajes de
resistencia. El numero de aislamientos minimo por especie, para que sean tenidos en
cuenta, ha de ser de 10 a 30 aislamientos. Ademas, hay que separar los antibiogramas

acumulados segun cada proceso infeccioso (CLSI, 2009).

1.9.2. Formularios o tarjetas

Algunos autores han publicado guias de tratamiento antibiotico en formato de
formulario. Segun los dias de estancia hospitalaria y los factores de riesgo asociados a cada
paciente, el tratamiento antibiético que recomienda siguen las recomendaciones de las
guias internacionales, pero adaptadas a la ecologia bacteriana del centro sanitario, teniendo
en cuenta la sensibilidad antibidtica de los aislamientos en los pacientes de ese mismo
centro sanitario en concreto (Beardsley y cols., 2006).

También existen guias en formato tarjeta, que pueden resultar complejas de
interpretar desde el punto de vista clinico, donde se observa la sensibilidad de los
antibidticos testados en codigo de colores y por tipo de microorganismo, sin hacer

distincion del tipo de proceso infeccioso (Deuster y cols., 2010).

1.9.3. Guias de préctica clinica

La utilizacion de guias clinicas, especialmente en el tratamiento de la neumonia
asociada a ventilacion mecéanica, pueden mejorar la terapia antibidtica empirica y disminuir
la duracion del tratamiento antibiotico (lbrahim y cols., 2001).

Se han escrito multitud de guias terapéuticas en formato papel, para el correcto uso
de los antibioticos, disefiadas por diversos autores y sociedades cientificas, que, en el mejor
de los casos, se actualizan anualmente, permitiendo al clinico poder basarse en un
documento de apoyo para el abordaje de los tratamientos antibidticos en los principales
procesos infecciosos. En general, suelen tener un disefio similar, en el que aparecen
diversos capitulos que clasifican los agentes etiologicos mas frecuentemente aislados en

los principales procesos infecciosos, actividad de los antibioticos frente a las diferentes
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microorganismos, indicaciones (distinguiendo la primera eleccion, segunda eleccion, etc.)
y pautas de administracién. También suele haber un capitulo adicional dedicado a los
nombres comerciales de los diferentes farmacos, formas de presentacién, preparacion,
conservacion y vias de administracion. Entre las guias mas usadas por los profesionales
médicos en este formato podemos encontrar dos: una de ambito internacional, The Sanford
Guide to Antimicrobial Therapy (Gilbert y cols., 2012), y otra de &mbito nacional, la Guia
de Terapéutica Antimicrobiana (Mensa y cols., 2012).

Pero quizad las guias méas destacadas en numerosas publicaciones de la dltima
década han sido las elaboradas por The American Thoracic Society and The Infectious
Diseases Society of America (ATS/IDSA). Estas importantes sociedades han establecido
unas pautas especificas dirigidas a la prevencion de las neumonias nosocomiales, ya que
este proceso clinico, ademas de asociarse a los cuidados de pacientes criticos, suele ser una
patologia muy grave. Es por ello, que estas recomendaciones se centran fundamentalmente
en la epidemiologia y la patogenia de la neumonia bacteriana asociada a la ventilacion
mecanica en adultos, haciendo especial hincapié en los factores de riesgo prevenibles.
Ademas, revisa la etiologia bacteriana de las mismas, especialmente la dirigida a
microorganismos patdgenos multirresistentes. Por otra parte, estas guias reconocen la
variabilidad de la bacteriologia entre un hospital y otro, por lo que aconsejan adaptar sus
recomendaciones a los datos de sensibilidad local de cada centro (ATS/IDSA, 2005).

1.9.4. Sistemas informatizados de apoyo a la decision clinica

Muchos de los sistemas informéticos desarrollados hasta la fecha, que sirven de
apoyo al clinico, han mejorado la practica profesional (Garg y cols., 2005). Evans y cols.
(1998) propusieron la puesta en marcha de un programa informatico especifico como
herramienta de soporte para el clinico, que le permitiera optimizar y adecuar el uso
hospitalario de antibidticos. En este programa se contemplan parametros demograficos,
bioquimicos y clinicos, calculados para cada tipo de paciente que requiera tratamiento
antibiético empirico. Se formulan recomendaciones expresas sobre el tipo de antibi6tico a
utilizar, la dosis y la pauta de administraciéon mas idonea para cada tipo de paciente y
proceso infeccioso. Para hacer dichas recomendaciones el programa accede a un histérico

de datos del laboratorio de Microbiologia Clinica. En el caso de conocer el agente
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su base de datos.

Como se demostré en este estudio, se alcanzaron entre un 74% y un 100% de
tratamientos empiricos adecuados, lo que significo que se alcanzaron Optimas coberturas
con antibidticos eficaces frente a los aislamientos bacterianos que se obtuvieron después de
iniciar dicho tratamiento, cuando se compararon los resultados de los antibiogramas finales
con los antibioticos utilizados empiricamente. No obstante, no quedd bien reflejado el
método utilizado para estas selecciones automatizadas, refiriéndose para ello los autores a
citas previas que reconocen la gestion de estos datos (Evans y cols., 1993).

Otros estudios han desarrollado estrategias informaticas similares, orientadas
especificamente a los tratamientos antibi6ticos empiricos (Evans y cols., 1994; Pestotnik,
2005; Pestotnik y cols., 1996; Thursky y Mahemoff, 2007). Todos ellos tienen en comun,
en su base de datos, una clasificacion de las resistencias antibidticas bacterianas en funcion
de los diferentes microorganismos aislados, en las distintas areas hospitalarias. Los listados
aparecen por tipo de microorganismo y enfrentados a los diferentes porcentajes de
sensibilidad o resistencias de todos los antibidticos ensayados en el laboratorio. Se
obtienen resultados satisfactorios para la eleccion de antibioticos basados en el analisis
epidemioldgico de la base de datos almacenada. Esta informacion, a pesar de ser muy
precisa y amplia, requiere cierto tiempo para su elaboracion y entrenamiento para su
correcta interpretacion. Sin embargo, ya se han disefiado los primeros softwares con una
tecnologia que actualiza a tiempo real el antibiograma acumulado, y de manera sencilla.
Ademas, son capaces de excluir los aislamientos duplicados (Wilson y cols., 2010).

Actualmente, en Espafia, la Comunidad Valenciana es la que mas avanzada se
encuentra respecto al analisis epidemioldgico de resistencias de su area sanitaria desde que
se inici6 el proyecto ViResiST en 1996, en el Hospital Vega Baja. ViResiST (informacion
disponible en http://www.viresist.org/?page_id=20) es el sistema de vigilancia de las
resistencias bacterianas y de uso de antibidticos que utiliza técnicas de analisis de series
temporales para estudiar y predecir el comportamiento de las resistencias en 6 hospitales
de la Comunidad Valenciana, uno de Madrid y varios hospitales de Escocia, Holanda,
Francia, Bélgica y EE.UU. Las técnicas de analisis de series temporales permiten, ademas,
identificar el efecto del uso de antibioticos sobre las resistencias, cuantificarlo y estimar el

intervalo de tiempo que debe pasar para que los cambios en el uso de antibi6ticos tengan su

- Pag. 47 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images%3Fq%3Dugr%26ndsp%3D20%26hl%3Des%26um%3D1
http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images%3Fq%3Dugr%26ndsp%3D20%26hl%3Des%26um%3D1
http://www.viresist.org/?page_id=20

e O
HOSPITAL l ORRECARDENAS

Introduccion

repercusion en los porcentajes de resistencia. Por otra parte, se dispone de la Red de
Vigilancia Microbioldgica de la Comunidad Valenciana (RedMIVA) cuyo desarrollo se
inicié en 2005. Se trata de un sistema de informacion de la Consejeria de Sanidad de
Valencia orientado a la vigilancia y la investigacion, que se encarga de registrar
diariamente todos los resultados de analisis de los servicios y unidades de microbiologia de
dicha Comunidad, almacenarlos, analizarlos en un sistema centralizado y difundir

posteriormente la informacién generada a los distintos interesados (Mufioz y cols., 2008).
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Como se ha comentado previamente, la resistencia de los microorganismos a los
antibioticos se modifica con el tiempo, varia dependiendo de la zona geogréfica, y, méas
concretamente, es diferente de unos hospitales a otros, incluso es distinta de unos servicios
a otros, en un mismo hospital. Como se ha puesto de manifiesto en diversas publicaciones
centradas en el estudio de infecciones graves en pacientes hospitalizados, especialmente en
UCI, un tratamiento antibi6tico inapropiado desde el inicio, conduce al incremento de las
resistencias bacterianas, de la morbi-mortalidad de los pacientes, de los dias de estancia
hospitalaria, y, en general, de los costes hospitalarios. Por ello, para elegir un tratamiento
antibidtico empirico adecuado, es importante conocer, en cada area hospitalaria, los
cambios en la etiologia de los procesos infecciosos, asi como los patrones de resistencia
antibidtica y su evolucion.

Es habitual que, para la eleccién de los tratamientos empiricos, se recurra a la
utilizacién de guias de practica clinica actualizadas o recomendaciones terapeuticas
elaboradas por grupos de expertos de sociedades cientificas, adaptadas, normalmente, a las
caracteristicas epidemioldgicas de cada pais o area sanitaria. Posteriormente, una vez
confirmados los resultados microbioldgicos, y tras una Optima evolucién clinica del
paciente, se aconseja realizar un desescalado de la terapia antibidtica, siempre que sea
posible segun el antibiograma de la/s bacteria/s identificada/s.

El Servicio de Microbiologia debe contribuir, no solo a la identificacion y estudio
de la sensibilidad de los microorganismos, sino también a la actualizacion periodica de los
resultados, que deben utilizarse para el disefio y adaptacion de las guias de tratamiento
antibidtico empirico a la epidemiologia microbiana local. Estas guias deben estar basadas
en la mejor evidencia clinica disponible, fundamentada en los perfiles de resistencias de
cada entorno sanitario, y en su elaboracion se han de tener en consideracion factores como
la utilidad clinica, la sencillez de su manejo, el consenso entre profesionales y la
actualizacion permanente, entre otros. Ademas, las guias son mas utiles si se les da la
adecuada difusion, si se realizan tareas periodicas de promocion, y si se llevan a cabo
acciones encaminadas a comprobar su nivel de aceptacion y cumplimiento.

Por todo lo anteriormente expuesto, nos hemos propuesto los siguientes objetivos

en este trabajo:
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Objetivo general

Implantar, en la Unidad de Cuidados Intensivos del Complejo Hospitalario
Torrecardenas, una nueva aplicacion electronica, de desarrollo propio, basada en el analisis
de la epidemiologia local de la sensibilidad bacteriana a los antibioticos (Guia Electrénica
de Resistencias Bacterianas, GERB®), y evaluar la utilidad de la informacién que esta
aplicacion proporciona al médico para la eleccion precoz del tratamiento antibiotico
empirico mas adecuado en los pacientes hospitalizados con sospecha de infeccion

nosocomial.

Obijetivos especificos

1. Evaluar el nivel de acierto en la prescripcidn de tratamientos antibi6ticos empiricos en
pacientes con sospecha de infeccion nosocomial ingresados en UCI, entendido como la
adecuacion de cada antibiotico prescrito al antibiograma final de la bacteria o bacterias
aisladas en cada paciente, utilizando para ello la informacion acumulada sobre
sensibilidad bacteriana en ese entorno de trabajo y en tres procesos clinicos concretos
(infecciones de vias respiratorias bajas, infecciones del tracto urinario y bacteriemias)
aportada por el analisis que, de la epidemiologia local, realiza la GERB®.

2. Comparar el nivel de acierto en la recomendacion o prescripcién de antibioticos
empiricos mediante la utilizacion de la informacion proporcionada por la GERB® vy el
acierto obtenido cuando se usan criterios diferentes.

3. Determinar el grado de adherencia de los médicos al uso de la informacion
proporcionada por la GERB®y establecer su relacién con el nivel de acierto.

4. Valorar el impacto clinico de los tratamientos empiricos instaurados en funcion del

criterio empleado para la prescripcion antibiotica.
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3.1. AMBITO DE APLICACION

Este proyecto se desarroll6 durante 3 afios, comprendidos entre enero de 2008 y
diciembre de 2010, en el Hospital Torrecardenas, que forma parte del Complejo
Hospitalario pablico Torrecardenas (CHT), situado en la ciudad de Almeria. Se trata de un
hospital general de especialidades, de tercer nivel, que cuenta con 821 camas, y que
comprende las zonas bésicas de salud de Almeria, Nijar, Carboneras, Sorbas, Tabernas,
Bajo Andarax, Alto Andarax y Rio Nacimiento, con una poblacion total de 350.000
habitantes. Esta acreditado para labores docentes y es gestionado por el Servicio Andaluz
de Salud, organismo publico perteneciente a la Consejeria de Salud de la Junta de
Andalucia.

Para la realizacion del actual proyecto, fue necesaria la participacion del Servicio
de Microbiologia y de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de dicho hospital. El
primero fue responsable de los estudios microbioldgicos para el diagnostico etioldgico de
los procesos infecciosos, del andlisis y difusion de los perfiles de resistencias bacterianas
(segun la unidad clinica y proceso infeccioso en cuestion) y de la realizacion de los
informes microbioldgicos con recomendacién expresa de antibidticos (informes
preliminares y definitivos). La UCI es una unidad clinica con una representacion
importante en cuanto a nimero de pacientes con infecciones a tratar, relacionada con la

cantidad de dispositivos extracorp6reos que se utilizan y la gravedad de los pacientes.
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3.2. GUIA ELECTRONICA DE RESISTENCIAS BACTERIANAS (GERB®)

El Servicio de Microbiologia del CHT utiliza el sistema Omega3000® (Roche
Diagnostics, Espafia) como sistema de gestion comun de trabajo en todos los laboratorios
del complejo hospitalario: Bioquimica, Hematologia, Inmunologia, Genética y
Microbiologia. Aun siendo muy similar su funcionamiento para todos ellos, existe un
modulo especifico para los datos derivados del trabajo propio del laboratorio de
Microbiologia, que permite la incorporacion de peticiones, muestras, pruebas diagnosticas,
resultados de identificacion bacteriana y resultados de antibiogramas, entre otras tareas.
Ademas, especifica algunos formatos de trabajo, y permite acceder, en todo momento, al
historico analitico completo de cada paciente, desde cualquier terminal informatica del
laboratorio conectada a la intranet, independientemente de la seccion en la que se esté
trabajando.

Previamente al desarrollo de este proyecto, y como describi6 en su tesis doctoral
“Propuesta de una guia electronica de resistencias bacterianas locales como estrategia para

la optimizacién de los tratamientos antibacterianos empiricos” Diia. Petra Maria Navas

Medina, en el CHT se elabord una aplicacion basada en Microsoft. NET Framework con
Visual C#y SQL, con conexién Open DataBase Connectivity (ODBC) a Omega3000® que
permitié actualizar y analizar los datos registrados en Omega3000®, actuando éste a modo
de servidor (Navas-Medina, 2010). Esta aplicacion, instalada en un ordenador central, se
denominé Guia Electrénica de Resistencias Bacterianas (GERB®), y permite procesar los
datos almacenados en Omega3000°, filtrarlos a través de criterios definidos, actualizar los
nuevos registros en la base de datos, y construir tablas y graficos para una féacil

interpretacion y visualizacion, en un entorno web.
A través de este nuevo software se pueden consultar, entre otros, los resultados de

todos los antibiogramas registrados en Omega3000®, acotandolos por el criterio de
seleccion deseado (fecha o intervalo entre fechas, pacientes, muestras, diagnosticos,
microorganismos aislados, antibidticos ensayados, servicios hospitalarios solicitantes, etc.).
Cada vez que se ejecuta la aplicacion GERB®, se produce una consulta actualizada a los
datos almacenados en Omega3000°.

Si bien, esta aplicacion permite acceder a una informacion muy amplia, nuestro
trabajo se centr6 en analizar y evaluar un aspecto importante de su funcionalidad: la

utilidad de la informacién que las GERB® proporciona al clinico, basada en el anélisis de
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la epidemiologia de la resistencia bacteriana local a los antibi6ticos, acotada por servicios
hospitalarios y patologias infecciosas, para la eleccion del tratamiento antibiotico empirico
mas adecuado en los pacientes hospitalizados que desarrollaron un proceso infeccioso tras
su ingreso.

Para ello, a partir de las GERB®, se han desarrollado dos aplicaciones: los mapas de
resistencias locales (MRL) y los informes microbioldgicos preliminares con
recomendacion terapéutica (IMPRT), que fueron, ambos, evaluadas en su capacidad de
recomendar la mejor opcidn terapéutica, atendiendo a cudl es el microorganismo mas
prevalente seglin el tipo de infeccién considerada, y cual el perfil de sensibilidad
antibidtica en cada area hospitalaria.

Las GERB® y sus dos aplicaciones (MRL e IMPRT) permiten gestionar una
informacién muy amplia, no solo acerca de la epidemiologia de las resistencias en el
ambito hospitalario, sino también en el extrahospitalario. Actualmente, como experiencia
piloto, la aplicacion sélo estd disponible en los servicios de UCI y Unidad de
Enfermedades Infecciosas (UEI) de nuestro hospital, y para evaluar su funcionalidad
nuestro estudio se centrd en los pacientes ingresados en UCI (24 camas), Yy en tres procesos
infecciosos frecuentes: infecciones de vias respiratorias bajas (IVRB), infecciones del

tracto urinario (ITU) y bacteriemias.

3.2.1. Mapas de resistencias locales (MRL)

Se trata de una aplicacion informatica, de desarrollo propio, a partir de las GERB®,
que permite monitorizar, a tiempo real, las resistencias bacterianas a los antibiéticos. Dicha
informacion se muestra, a través de monitores, a los facultativos de la UCI (y de la UEI).
La informacién mostrada en los MRL es variable a lo largo del tiempo y adaptable al
entorno asistencial de los pacientes, de forma que dicha aplicacion nos permitidé conocer,
en cada momento, y en cada unidad asistencial, los porcentajes de resistencia bacteriana a
cada uno de los antibioticos.

Los MRL se basan, fundamentalmente, en los aislamientos bacterianos vy
antibiogramas correspondientes, registrados en el sistema Omega3000® desde el mismo
momento en que éste se instald como sistema de gestion de trabajo en el laboratorio de
Microbiologia del CHT en septiembre de 2005. De esta forma, a partir de los resultados de

los antibiogramas acumulados, obtenidos de aislamientos bacterianos de pacientes
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resistencias bacterianas a los antibi6ticos en cada servicio, para, en funcién de esta
informacidn, elegir el tratamiento antibidtico empirico méas adecuado ante un paciente que
desarrolle alguno de los procesos infecciosos, previamente descritos, tras su ingreso.

Por tanto, para el disefio de los MRL, se seleccionaron sélo los antibiéticos con
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas mas favorables en cada tipo de
proceso infeccioso, debido a la importancia que tiene la adecuada difusion a los distintos
organos Y tejidos diana donde deben ejercer su efecto antibacteriano: vias respiratorias,
vias urinarias y sangre (Navas-Medina, 2010).

Presentar la informacion sobre resistencia bacteriana a los antibidticos a través de
esta aplicacion informatica, nos permitio:

1. Estructurar los datos epidemioldgicos por areas hospitalarias y especialidades.
Si bien, la informacion recogida en el sistema Omega3000®, y, por tanto, susceptible de
ser visualizada a través de los MRL, engloba a todos y cada uno de los servicios
hospitalarios del CHT, en este proyecto, y por las razones anteriormente expuestas, la
unidad asistencial seleccionada para evaluar su eficacia fue la UCI.

2. Estructurar los datos epidemiolégicos por patologias infecciosas.
Se estratificaron los resultados por muestras microbiolégicas con aislamientos
bacterianos, distribuyéndolas en tres grandes grupos: muestras de origen respiratorio
(esputos, lavados broncoalveolares, broncoaspirados y cepillados bronquiales), de
origen urinario (cualquier método de obtencion) y sangre (hemocultivos). Como
resultado de este proceso, y como se puede observar en la figura 7, la estratificacion de
esta informacion permitioé desarrollar cinco graficos (que son diferentes para cada uno
de los servicios en los que actualmente esta disponible la aplicacion): una guia para el
tratamiento de infecciones de vias respiratorias bajas, otra para el tratamiento de
infecciones del tracto urinario y una tercera guia para el tratamiento de las bacteriemias
(en este Ultimo caso se generaron tres guias segun los resultados de la tincion de Gram
de los microorganismos aislados en hemocultivos: bacilos gramnegativos, cocos

grampositivos en racimo 0 cocos grampositivos en cadena).
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Figura 7. Mapas de resistencias locales (MRL) disponibles
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3. Presentar, a través de una herramienta web, la informacion contenida en los MRL.
Todos los MRL disponibles se incorporaron a la intranet del CHT, y se mostraron a
través de monitores (como muestra la siguiente imagen), disponiendo, asi, los

facultativos, de accesibilidad via web.

4. Actualizar diariamente, y de forma automatica, la informacion acumulada.
Dicha actualizacion de los datos mostrados se hacia, diariamente, y de forma
programada, a las 23:50 horas. De esta manera se podian incorporar a los MRL los
datos recogidos en el sistema Omega3000® en las Gltimas 24 horas, respetando la
gestion de exclusiones y duplicados que se comentaran a continuacion.

5. Mostrar la informacion sobre sensibilidad-resistencia bacteriana a los antibidticos
indicados para cada patologia infecciosa, expresandola mediante un grafico de
columnas y una codificacion de color que resultara facilmente interpretable (rojo:

resistencia; amarillo: sensibilidad intermedia, y verde: sensible).
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microorganismos que mas habitualmente son responsables de ese proceso infeccioso.
Cada antibidtico mostrado debia tener, al menos, 30 ensayos de sensibilidad in vitro
frente a los diferentes microorganismos causantes de infeccidn, siguiendo las
recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Se han
excluido de este analisis los resultados obtenidos a partir de los cultivos de vigilancia
nosocomial, asi como los aislamientos duplicados de un mismo paciente obtenidos en
las mismas muestras bioldgicas en el periodo de seis meses. Por ultimo, se considerd, de
forma geneérica, que un antibidtico estaba indicado para el tratamiento del proceso
infeccioso considerado, cuando el porcentaje de sensibilidad de los microorganismos
aislados historicamente a partir de muestras obtenidas de pacientes con tales procesos
infecciosos fuese igual o superior al 75%. Las figuras 8 a 12 muestran los cinco MRL

disponibles en UCI.

Figura 8. MRL, en UCI, para tratamiento empirico de IVRB (septiembre 2012)
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Figura 9. MRL, en UCI, para tratamiento empirico de ITU (septiembre 2012)
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Figura 10. MRL, en UCI, para tratamiento empirico de bacteriemias por bacilos gramnegativos (septiembre
2012)
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Figura 11. MRL, en UCI, para tratamiento empirico de bacteriemias por cocos grampositivos tipo

estafilococo (septiembre 2012)
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Figura 12. MRL, en UCI, para tratamiento empirico de bacteriemias por cocos grampositivos tipo

estreptococo (septiembre 2012)
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Para el correcto uso de los antibidticos, como tratamiento empirico de los procesos

infecciosos, segun las recomendaciones de los MRL, se tuvo en cuenta que (Alvarez-
Lerma y cols., 2006; ATS/IDSA, 2005; Canton, 2010; Hoffken y Niederman, 2002; Kollef,
2003; Kollef, 2006; Peleg y Hooper, 2010; Rello, 2007; Saavedra Lozano, 2008; Soo Hoo
y cols., 2005):

La eleccion y mantenimiento de un tratamiento antibiotico empirico siempre se ajusté a
la situacion clinica del paciente, y se tuvo en consideracion limitaciones terapéuticas
tales como alergias, interacciones medicamentosas, toxicidad, funciones renal y
hepatica, vias de administracion, dosis e intervalos entre dosis.

Segun los MRL, se considerd que un antibidtico podia ser utilizado en el tratamiento de
una infeccion cuando el porcentaje de actividad era igual o superior al 75% sobre los
microorganismos frecuentemente responsables de dicho proceso infeccioso. En funcion
de los criterios citados anteriormente, se utilizaron aquellos antibidticos que mayor
porcentaje de actividad presentaron; siendo recomendables, para los casos de pacientes
mas criticos, aquellos antibidticos que superaron el 85% de actividad.

Siempre que se tratdé de una infeccion grave, y especialmente en infecciones
respiratorias de vias bajas y bacteriemias, se utilizd un antibidtico de amplio espectro,
que cubriera bacterias grampositivas y gramnegativas.

Antibioticos como vancomicina o linezolid, con un porcentaje de actividad muy alto, se
usaron solo en procesos infecciosos susceptibles de estar producidos por cocos
grampositivos.

Los aminoglucésidos no se usaron nunca en monoterapia, sino combinados con un
betalactamico como piperacilina-tazobactam o imipenem.

Una vez recibida la identificacion del microorganismo responsable de la infeccion, asi
como su antibiograma, se realizé un desescalado del tratamiento antibiotico empirico,
seleccionando el antibiotico mas adecuado para dicho microorganismo y con el espectro
de actividad mas ajustado.

En cualquier caso, la eleccién del tratamiento antibidtico mas idéneo, empirico o
especifico, siempre quedd sujeta al criterio del clinico, pudiendo éste, en el primero de

los casos, ser coincidente o no con la mejor opcion terapéutica segun los MRL.
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3.2.2. Informe microbioldgico preliminar con recomendacion terapéutica (IMPRT)

Material y método

Tras procesar una muestra en el laboratorio de Microbiologia, procedente de algun
paciente de UCI, y en caso de que los cultivos fuesen positivos, el microbiélogo emitié un
informe preliminar a través del sistema Omega3000®, en el que se informé al clinico, a
través de impresora remota, sobre el género del microorganismo o microorganismos
aislados (o resultado de la tincion de Gram en su defecto), junto con las recomendaciones
terapéuticas basadas en el perfil de sensibilidad mas probable segun la epidemiologia local
de la UCI y la patologia infecciosa concreta, definida a través de la GERB®. Este informe
se denomind “Informe microbioldgico preliminar con recomendacion terapéutica” o
IMPRT. Dichas recomendaciones incluyeron los antibi6ticos con mayor porcentaje de
actividad (siempre igual o superior al 75%) segun la patologia infecciosa y unidad de
ingreso del paciente, y con mejores caracteristicas PK/PD, como se observa en la figura 13.

En la figura 14 se muestra un ejemplo de IMPRT.

Figura 13. Ejemplo de GERB® que se utiliz6 para elaborar un IMPRT (en este caso se trata de un paciente
de UCI con infeccion respiratoria de vias bajas en el que, a partir de los cultivos, se evidencié crecimiento de
Pseudomonas spp. La recomendacion de tratamiento fue levofloxacino y amicacina)
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Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Figura 14. Ejemplo de informe preliminar (mismo paciente que en figura 13)

Junta de Andalucia. SAS w/mmmms

Servicio Microbiologia

H.Torrecardenas. Almeria
Peticion 1 26667

Nombre paciente : Doctor

Apellidos 5 Servicio © UCI POLIVALENTES

Num. Historia : Origen . UCI-POLIVALENTES

Edad (afios) 2 70 Destino : UCI-POLIVALENTES

Sexo (HM) : Hombre Cama : POL-2

Fecharegistro : 25/01/2010 Diagnostico :

Observaciones  : Fecha de extraccion:
MICROBIOLOGIA

MUESTRA: BRONCOASPIRADO Validado por:

No recibe antibiético segun se indica

Dr. M. Rodriguez Maresca

Tincion de Gram

g Dr. M. Rodriguez Maresca
Se observan algunos leucocitos

Informe Preliminar
Dr. M. Rodriguez Maresca

Abundante desarrollo de : Pseudomonas species
Pendiente de identificacién y antibiograma

Valoracion mapa resistencias

. Dr. M. Rodriguez Maresca
ANTIBIOT. MAS ACTIVOS (> %SENSIBILIDAD)
Levofloxacino
Amikacina

Se han analizado (a tiempo real) los perfiles de resistencias de

antibidticos (del area hospitalaria en cuestion) ajustados al informe

microbiolégico preliminar emitido.

Esta informacion queda siempre sujeta al criterio de interpretacion

clinica de cada médico.

Nuevamente, la eleccion del tratamiento antibiético mas idéneo siempre quedd
sujeta al criterio del clinico, pudiendo éste ser coincidente 0 no con la opcion terapéutica

propuesta por el IMPRT.

- Pag. 65 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images%3Fq%3Dugr%26ndsp%3D20%26hl%3Des%26um%3D1
http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images%3Fq%3Dugr%26ndsp%3D20%26hl%3Des%26um%3D1

e O
HOSPITAL W ORRECARDENAS

Material y método

3.3. DISENO DEL ESTUDIO

Entre enero de 2008 y diciembre de 2010, tras la correspondiente aprobacion del
protocolo de actuacion por el Comité de Etica del CHT (ver apartado 3.7), se realizd un
estudio prospectivo y cuasi-experimental, en tres fases:

Fase 1: Durante el primer afio se desarrollaron los MRL e IMPRT a partir de la nueva
aplicacion informatica, GERB®.

Fase 2: Entre enero y octubre de 2009 se organizé un minucioso plan de divulgacion y
difusion de los MRL e IMPRT entre los clinicos de UCI participantes en el
proyecto (aunque también participaron los servicios de Microbiologia, Medicina
Preventiva, Farmacia Hospitalaria y UEI), para el aprendizaje correcto de su uso y
de la adecuada interpretacion clinica, potenciando asi su utilizacion. Se llevaron a
cabo una serie de sesiones clinicas formativas con la finalidad de difundir las
nuevas guias disefiadas para la prescripcion de tratamientos antibioticos empiricos
y educar a los clinicos participantes en su utilizacion. Ademas, estas sesiones
sirvieron para dar informacion al clinico acerca de las resistencias bacterianas de
cada unidad clinica en particular. Los contenidos y fechas de dichas sesiones
fueron:

Sesion 1, celebrada el 27 de enero de 2009. Se realiz6 la presentacion del
proyecto a los representantes de las distintas areas: servicios de UCI,
UEI, Microbiologia, Farmacia y Medicina Preventiva del CHT, vy
Departamento de Microbiologia de la Universidad de Granada.

Sesion 2, celebrada el 24 de febrero de 2009. Se realizé un taller dirigido a los
clinicos de UCI (y UEI) para conocer el manejo e interpretacion de los
MRL e IMPRT.

Sesion 3, celebrada el 15 de junio de 2009. Se realizd una revision de los
parametros de evolucion clinica que se estaban registrando en el
proyecto, comparandolos con los del estudio ENVIN-HELICS
(SEMICYUC, 2008).

Sesion 4, celebrada el 17 de junio de 2009. Se celebr6 una reunién con los
médicos de UCI (y UEI) para evaluar el trabajo hecho por todos hasta el

momento.
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Sesion 5, celebrada el dia 22 de octubre de 2009. Se discutieron los resultados
preliminares del uso de MRL e IMPRT, especialmente en cuanto a

porcentajes de acierto de los antibidticos prescritos con ayuda de ambos

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

procedimientos, respecto al antibiograma final.
Fase 3: Por ultimo, entre octubre de 2008 y diciembre de 2010 se implantd el nuevo
sistema, se realizd el seguimiento de pacientes incluidos en el estudio, y se
analizaron y evaluaron los resultados.
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Material y método

3.4. PACIENTES

Para la inclusion de un paciente en este estudio se considero el siguiente criterio:
paciente con sospecha clinica de infeccidon de vias respiratorias bajas, tracto urinario o
bacteriemia, de origen nosocomial, definida como la aparicion de sintomatologia
compatible con un proceso infeccioso tras 48 horas de ingreso en UCI, y susceptible de
tratamiento con antibidticos. Se excluyeron los pacientes que, al ingreso, presentaron
infeccion, indicios de infeccion o estaban en periodo de incubacion, los trasladados de
otros servicios hospitalarios u otros centros sanitarios, y los menores de 14 afios. En los
pacientes en UCI la severidad de la situacion clinica del paciente al inicio del proceso se
evalud, antes de las 24 horas, mediante la escala APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 11) (Knaus y cols., 1985).

El proyecto se estructurd en tres niveles de actuacion fundamentales, encaminados
a tratar al enfermo, en el menor tiempo posible, con el antibiético mas adecuado segun el
foco de infeccion y la situacion clinica del paciente. Estos niveles se pueden representar

graficamente como aparecen en la figura 15.

Figura 15. Representacion gréfica de los niveles de actuacion

Nivel 3

Nivel 2 IMPRT
MRL

Nivel 1 S

Nivel 1: Es el nivel basico de actuacion, determinado por la prescripcién de un tratamiento
antibidtico empirico ante la sospecha de infeccién. EI médico dispuso de una
herramienta analitica util, via web, los MRL, para establecer, si asi lo decidia, la
mejor opcidn terapéutica atendiendo al porcentaje de actividad de diversos
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Nivel 2:

Nivel 3:

antibioticos frente a microorganismos habituales de ese proceso infeccioso, en ese

area hospitalaria.

Tras obtener un aislamiento o identificacion presuntiva de uno o varios
microorganismos a partir de una muestra obtenida de dicho paciente, el médico
recibié un IMPRT, en el que, con anterioridad al antibiograma, se establecié una
recomendacion terapéutica atendiendo al tipo de microorganismo aislado y al
porcentaje de actividad de diversos antibio6ticos frente a dicho microorganismo o
tipo de microorganismo en ese &rea hospitalaria. Por tanto, se tratd de una

recomendacion mas dirigida que en el nivel anterior.

Una vez obtenida la identificacion bacteriana, se emitié un informe con el
antibiograma correspondiente. Por tanto, se consideré tratamiento antibidtico
optimo en los niveles 1 (empirico) y 2 (recomendado) a aquel o aquellos
antibioticos que correspondian con la mejor opcién obtenida tras el estudio in
vitro de la sensibilidad.

Cada médico pudo decidir libremente si elegir un tratamiento antibiético empirico

en funcion de los MRL (siempre disponibles por acceso web) o no, y, posteriormente, pudo

decidir si seguir las recomendaciones terapéuticas del IMPRT, o no, generandose asi varias

cohortes prospectivas de estudio en cada area hospitalaria (tabla 1):

e Los pacientes incluidos en las cohortes A y B recibieron tratamiento empirico. En la

cohorte A no se usaron los MRL para prescribirlos, y en la cohorte B si se utilizaron. No
se emitio IMPRT.

e En los pacientes incluidos en las cohortes C y D no se usaron los MRL para la

prescripcion del tratamiento empirico, o bien no se hizo tratamiento empirico. En ambas

cohortes hubo IMPRT disponible para la prescripcion de un tratamiento dirigido. En la

cohorte C no se usaron estas recomendaciones terapéuticas para iniciar o modificar el

tratamiento, y en la cohorte D si se hizo, salvo en aquellas ocasiones en las que no se

modificé el tratamiento previo.

e En la cohorte E no se hizo ningan tratamiento empirico, ni hubo IMPRT disponible. Por

tanto,

el tratamiento que se realizd fue especifico, basado en el antibiograma del

microorganismo aislado.
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e En la cohorte F se realizd tratamiento antibidtico empirico siguiendo los MRL.

Posteriormente, el tratamiento se modificd, en caso necesario, siguiendo los IMPRT.

Tabla 1. Definicion de las diferentes cohortes de estudio

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
. ;,Usa MRL . .
Cohort ) ¢Inicia & o ¢(Hay ¢Inicia o cambia ) ¢Hubo
onorte é!:agn'\./kl)il,‘, tratamiento pi::tglr’s?‘:r:;glr IMPRT ahorael ”\;I'g;a.lr,, microorganismo
Isponible: empirico?* empl’r:co? disponible? | tratamiento?** : aislado?
A SI S NO NO NO - ,\?é)
SI
B SI S SI NO NO - NO
I NO N
C SI Sl NO SI
NO : >
NO
I NO 3
D SI Sl SI SI
NO : >
NO
E SI NO - SI NO - SI
F Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

* Los casos afirmativos indican que el tratamiento antibiético empirico se inici6 ante la sospecha de infeccion
** Tras la emision del IMPRT por el Laboratorio de Microbiologia, el clinico pudo: iniciar tratamiento empirico en ese
momento, si no lo habia hecho anteriormente, modificar el tratamiento antibiético empirico previo o mantenerlo
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3.5. RECOGIDA DE DATOS
Se elabor6 una plantilla de recogida de datos, por paciente y dia, mediante la

aplicacion Microsoft Office Access 2003. Dicha aplicacion, instalada en el mismo PC en el

que estaban instaladas las GERB®, capturaba, de forma automatica, los datos demograficos

y analiticos de todos los pacientes incluidos en el estudio a partir del programa informatico

del laboratorio Omega3000®. Desde el momento en que un paciente ingresé en UCI, se

recogieron diferentes datos:

e Nombre y apellidos

e NUmero de historia clinica

e Sexoy edad

e Fecha de ingreso

e Fecha de fallecimiento o alta

e Dias de estancia

e Diagndstico principal al ingreso

e Patologias de base

e Otros tratamientos no antibidticos

e Antecedentes personales de interés (alergias, otras patologias, medicacion previa, etc.)

e Grado de insuficiencia hepatica, renal, pulmonar, cardiovascular e inmunosupresion
definidas por la escala APACHE |II.

e Tipo de infeccion desarrollada durante el ingreso (vias respiratorias bajas, vias urinarias
0 bacteriemia)

e Muestras que se tomaron y resultado de los cultivos

¢ Microorganismos identificados, si los hubo, y resultados del antibiograma

e También se registro el tratamiento antibidtico empirico seleccionado (indicando si se
siguieron o no las recomendaciones de las MRL), cambio de tratamiento si lo hubiera y
el motivo del mismo (incluyendo si fue por recomendacion de IMPRT o0 no), y
tratamiento especifico cuando hubo aislamiento e identificacion bacteriana con su
correspondiente antibiograma.

e Fecha de inicio y fin de cada uno de estos tratamientos

¢ Dosis, intervalos entre dosis, via de administracion y posible toxicidad.
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e Ademas, diariamente se registraron todos los resultados analiticos de los pacientes

Material y método

(hemograma, bioquimica, cultivos, etc.) y temperaturas.

e Diariamente los pacientes fueron evaluados mediante una escala semicuantitativa, con
una puntuacion que abarca desde -2 hasta +2 (-2, -1, 0, +1, +2) siempre en relacion a la
situacion del dia anterior. Asi:

v’ -2 indic6 empeoramiento clinico significativo

v" -1 indic6 empeoramiento clinico leve

v" 0 indicé estabilidad clinica
v" +1 indicé mejoria clinica
v

+2 indicd importante mejoria clinica
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3.6. PARAMETROS EVALUADOS
3.6.1. Microorganismos aislados en los pacientes incluidos en el estudio

Tras la inclusion de un paciente segun los criterios previamente definidos, se le
tomaron muestras de diferentes localizaciones, con la finalidad de aislar el microorganismo
0 microorganismos responsables del proceso infeccioso. Para nuestro estudio, basado en la
elaboracion de guias electronicas para el tratamiento de las IVRBs, ITUs y bacteriemias,
solo se consideraron los resultados obtenidos a partir de tres tipos diferentes de muestras:
respiratoria de vias bajas (esputos, lavados broncoalveolares, broncoaspirados o cepillados
bronquiales), urinaria (cualquier método de obtencidn) o sangre (hemocultivos).

Los resultados de los cultivos correspondientes de estas muestras pudieron ser
negativos, cuando no se aisld ningin microorganismo, o positivos cuando se aisld, al
menos, un microorganismo con significacion clinica. En este Gltimo caso se realiz
identificacion del microorganismo, y antibiograma en caso de que fuese una bacteria. En el
caso de los estafilococos coagulasa negativos aislados en hemocultivos, estos se
consideraron con significacion clinica cuando se aislo la misma bacteria en, al menos, 2
frascos pertenecientes a diferentes tandas, y, ademas, fue el Unico microorganismo

identificado en ese paciente.

3.6.2. Terapia antibiética empirica y valoracion del acierto en la prescripcion
mediante MRLs

Se consideraron los siguientes criterios para valorar el grado de acierto en la
prescripcién de los tratamientos antibioticos empiricos:

e Pacientes en los que se realizé tratamiento antibiotico empirico, definiéndose, en cada
paciente, los antibidticos prescritos y si se usaron los MRL u otros criterios para su
prescripcion.

e Pacientes en los que se identificd, segun los criterios descritos anteriormente, y en
cualquiera de las muestras de origen respiratorio, urinario o sangre, algun
microorganismo causante de la patologia infecciosa.

o Se dispusiese del antibiograma correspondiente, para cada uno de los microorganismos

identificados, una vez estudiada la sensibilidad in vitro.
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¢ Se excluyeron microorganismos repetidos en un mismo paciente, es decir, con la misma

Material y método

identificacion y antibiograma, tanto si se obtuvieron de la misma muestra, como si se
aislaron en muestras diferentes.

Se valoré el acierto en la prescripcion de los tratamientos antibioticos empiricos
comparando, en cada paciente, de forma individualizada, cada uno de los antibidticos
prescritos, con el antibiograma de cada una de las bacterias aisladas en el paciente. Se
consider6d “acierto” a cada ocasion en la que el antibidtico utilizado empiricamente fue
activo, segun el antibiograma final, frente a cada uno de los microorganismos aislados en
el paciente. De esta forma, cada antibiotico pudo ser activo frente a ninguno de los
microorganismos aislados, frente a 1, a 2, etc., siendo el valor maximo de acierto cuando el
antibiodtico fue activo frente a todos los microorganismos aislados en el paciente, ya que
esta situacion supondria que la cobertura antibiotica del paciente frente al microorganismo

0 microorganismos causantes de la infeccion seria del 100%.

3.6.3. Recomendaciones terapéuticas a través de IMPRTSs y valoracion del acierto en
la prescripcion antibiotica basada en éstas

Tras la obtencion de un cultivo positivo, se emitié un IMPRT con la identificacion
presuntiva del microorganismo aislado y las recomendaciones terapéuticas basadas en el
perfil de sensibilidad méas probable, segin la epidemiologia local de la UCI y la patologia
infecciosa concreta, definida a través de la GERB®. Para valorar el grado de acierto en la
recomendacion de los tratamientos antibidticos dirigidos a través de los IMPRTS, se
compard, en cada paciente, de forma individualizada, cada uno de los antibidticos
recomendados, con el antibiograma de cada una de las bacterias aisladas en el paciente. Se
considero “acierto” a cada ocasion en la que el antibiético recomendado fue activo frente a
la bacteria o bacterias identificadas. De esta forma, cada antibidtico pudo ser activo (1) o
no (0) frente a dichas bacterias, siendo el valor maximo de acierto cuando todos los
antibioticos recomendados en un IMPRT fueron activos frente al total de microorganismos

identificados en esa muestra, en ese paciente.

3.6.4. Adherencia al uso de las GERB®
La adherencia al uso de las GERB® se definié como la adecuacion del tratamiento

elegido por el clinico a las opciones mostradas por las guias (MRL y/o IMPRT) para cada
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caso concreto, y siempre segun los criterios de uso de antibioticos previamente definidos.

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

No se consideraron los motivos por los que un médico eligié un tratamiento antibiotico no
recomendado por MRL y/o IMPRT, ni se investigo cual fue el criterio seguido. En este
caso se considerd, siempre, que se seguia un criterio clinico o facultativo para dicha

eleccioén.

3.6.5. Valoracién clinica del uso de las GERB®
Los pacientes incluidos en este protocolo clinico de actuacion fueron seguidos hasta
su fallecimiento (exitus) o hasta su alta del servicio. La mortalidad y los dias de ingreso

fueron las principales variables de impacto clinico evaluadas.
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3.7. ANALISIS ESTADISTICO

El procesamiento de los datos se realizé mediante el paquete estadistico SPSS 17.0.
adaptado al entorno WINDOWS.

Se utilizd la prueba Chi-cuadrado de Pearson con un nivel de significacion de 0,05
para comparar la distribucion de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos
prescritos, segun se hiciese siguiendo un criterio exclusivamente facultativo, las
recomendaciones de los MRLs o las recomendaciones de los IMPRTs. También se uso esta
prueba para el analisis comparativo de las tasas de mortalidad de los pacientes en cada una
de las situaciones anteriores, asi como cuando no recibieron tratamiento empirico. Cuando
en menos del 20% de las casillas el valor de la frecuencia esperada fue inferior a 5, se
utilizé la prueba Chi-cuadrado con correccion por continuidad o correccién de Yates.
Cuando la muestra fue demasiado pequefia, y no se cumplieron las condiciones necesarias
para que la aplicacién de la prueba Chi-cuadrado fuese adecuada, se usé el test exacto de
Fisher para tablas 2x2.

Se utiliz6 la prueba t de Student con un nivel de significacion de 0,05 para
comparar el promedio de los dias de estancia en UCI de los pacientes, en funcién del
criterio utilizado para la prescripcién de los tratamientos antibioticos (facultativo, MRLs o
IMPRTS), asi como cuando no recibieron tratamiento empirico. Previamente se estudio la
normalidad de la muestra utilizando la prueba de Shapiro-Wilks. Si alguna de las variables
no siguio una distribucion normal, se aplicd, en este caso, la prueba U de Mann-Whitney.
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3.8. APROBACION DEL PROTOCOLO DE ACTUACION POR EL COMITE DE
ETICA DEL CHT

Este trabajo se desarrollo con el mayor respeto hacia los pacientes, personas objeto

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

del estudio, garantizando la proteccion de sus derechos fundamentales, que prevalecieron
sobre el interés de la sociedad o de la ciencia, comprometidos con los acuerdos de la
Declaracion de Helsinki y enmiendas posteriores (1964 y posteriores), asi como los demas
acuerdos y declaraciones sobre Bioética y Derechos Humanos reconocidos, nacional e
internacionalmente, en materia de investigacion con seres humanos (Carlson y cols., 2004;
Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, 2004; Directiva 2004/23/CE
del Parlamento Europeo y del Consejo, 2004; Informe Belmont, 1978; Pulido, 2004). Las
recomendaciones en la utilizacion de antibidticos estuvieron sujetas siempre a criterios ya
establecidos en la comunidad cientifica.

El consentimiento de las personas y la manipulacion de muestras bioldgicas se
realizaron conforme a lo establecido en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica. La proteccidn de los datos personales y el deber de confidencialidad para con
la informacion que se recabd de las historias clinicas y de los propios pacientes se realizo
en estricto cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal.

Por altimo, el presente proyecto fue sometido a la aprobacién de la comisién de
Etica e Investigacion del CHT antes de su inicio, que dio su correspondiente autorizacion

para la realizacion del mismo, como se observa en el documento adjunto.
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Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

DICTAMEN DEL COMITE LOCAL DE ENSAYOS CLINICOS

Don/doiia
CARMEN FERNANDEZ SANCHEZ, Vicepresidenta del Comité Local de Ensayos
Clinicos del Complejo Hospitalario Torrecardenas (Almeria)

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor para que se realice:

CODIGO:  ETES. P108/90354

VERSION: 1 de julio de 2008

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE VERSION: Version 1 de fecha 1 de julio
de 2008.

TIrLLE: “Andlisis de los niveles de Antibioticos y su Aplicacion en las Guias
Electronicas de Resistencias como Estrategia para Optimizar su Uso Clinico”.
PROMOTOR: Manuel Angel Rodriguez Maresca.

-El Estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio de
Investigacion Biomédica.

-Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

-El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de
informacién para los sujetos version/fecha y el plan de reclutamiento de sujetos
previstos son adecuados.

-La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Por tanto, este CLEC actuando como Comité implicado, acepta que dicho estudio

clinico sea realizado en el Hospital Torrecardenas y en el Distrito Atencién Primaria de
Almeria por el Dr. Manuel Angel Rodriguez Maresca como investigador principal.

Lo que firmo crrAdmerta. a 10 de febrero de 2009

""Y.;*Don/doﬁa Carmen Fernandez Sénchez

N

Complejo Hospitalario Torrecardenas

[ HOSPITAL TORRECARDENAS. Paraje Torrecirdenas, s/n. 04009 Almeria. Tfo. 950 016000
[0 HOSPITAL PROVINCIAL Calle Hospital, s/n. 04002 Aimeria, Tfno. 950 017600

[ HOSPITAL CRUZ RQUA. Ctra. de Ronda n® 196, 04009 Aimerfa. Tfno. 950 017400

[ CENTRO PERIE ESPECIALIDADES. Cira. de Ronda n° 226, 04008 Aimeria. Tho. 950 017200
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4.1. DESCRIPCION DE LOS PACIENTES Y AGRUPACION POR COHORTES
Entre octubre de 2008 y diciembre de 2010 fueron incluidos en el estudio 218

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

pacientes, ingresados, por diferentes motivos, en la UCI del Complejo Hospitalario
Torrecardenas, segun los criterios definidos previamente (apartado 3.4). La distribucion de
estos pacientes, atendiendo a las cohortes que habian sido definidas, se muestra

detalladamente en la tabla 2.

Tabla 2. Inclusién de los pacientes en las diferentes cohortes de estudio

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
NuUmero
Cohorte | . ;Inicia o MR!‘ . , Hay ;Inicia o cambia . ;, Hubo de
éHay N:)T'; tra(iamiento pa;ratpre_scrlblr II((APRT ¢ ahora el IIVCIIILDJIFSS"? micréorganismo pacientes
1sponible: empirico?* ;?nzmﬁgoo disponible? | tratamiento?** : aislado?
Si 30
A Sl SI NO NO NO -
NO 52
Si 7
Sl SI Sl NO NO -
NO 29
Sl 3
SI NO
Sl Sl NO NO SI 12
NO - SI 4
SI 29
SI NO
Sl Sl NO SI SI 3
NO - Sl 28
Sl 2
Sl NO - NO - Sl
NO 11
Sl 7
Sl SI Sl Sl SI Sl
NO 1

* Los casos afirmativos indican que el tratamiento antibidtico empirico se inici6 ante la sospecha de infeccion
** Tras la emision del IMPRT por el Laboratorio de Microbiologia, el clinico pudo: iniciar tratamiento empirico en ese
momento, si no lo habia hecho anteriormente, modificar el tratamiento antibi6tico empirico previo o mantenerlo

En la cohorte A se incluyeron 82 pacientes. En todos ellos se inicid un tratamiento
empirico ante la sospecha de infeccién, y, en ningin caso, se usaron los MRLs para la
prescripcion de los antibidticos (nivel 1). En 30 de estos pacientes se aislo, en alguna de las
muestras tomada para estudio del posible proceso infeccioso, al menos, un
microorganismo; mientras que, en los 52 pacientes restantes no hubo aislamientos

positivos. En ningun paciente hubo IMPRT disponible (salvo en 4 pacientes, en los que el
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Resultados

IMPRT se emitié después del alta de UCI o fallecimiento y, por tanto, de la salida de los
mismos del estudio), por lo que el tratamiento empirico no se modificé en ningln
momento (nivel 2), a excepcidn de los 30 pacientes con aislamiento positivo (entre los que
se incluyen los 4 anteriores), cuando se considerd necesario atendiendo al antibiograma
final (nivel 3). Como veremos mas adelante, se analizd el nivel de acierto de las
prescripciones antibidticas empiricas comparandolas con los antibiogramas de los
microorganismos identificados.

En la cohorte B se incluyeron 36 pacientes. En todos ellos se inicid un tratamiento
empirico ante la sospecha de infeccion, usando las recomendaciones de los MRLs para la
prescripcién de los antibidticos (nivel 1). En 7 de estos pacientes se aisld, en alguna de las
muestras tomada para estudio del posible proceso infeccioso, al menos, un
microorganismo; mientras que, en los 29 pacientes restantes no hubo aislamientos
positivos. En ningln paciente hubo IMPRT disponible (salvo en 3 pacientes, en los que el
IMPRT se emitié después del alta de UCI vy, por tanto, de la salida de los mismos del
estudio), por lo que el tratamiento empirico no se modificé en ningin momento (nivel 2), a
excepcion de los 7 pacientes con aislamiento positivo (entre los que se incluyen los 3
anteriores), cuando se considerd necesario atendiendo al antibiograma final (nivel 3).
También en esta cohorte, se analizé el nivel de acierto de las prescripciones antibioticas
empiricas comparandolas con los antibiogramas de los microorganismos identificados.

En la cohorte C se incluyeron 19 pacientes, en todos los cuales se aisld, al menos,
un microorganismo. En 15 de estos pacientes se inicidé un tratamiento empirico ante la
sospecha de infeccion, sin usar las recomendaciones de los MRLs para la prescripcion de
los antibidticos empiricos (nivel 1). Posteriormente, cuando se emitieron los IMPRTS
(nivel 2), en 3 de estos pacientes se modifico el tratamiento inicial, aungue sin seguir estas
recomendaciones, mientas que, en 12 pacientes, se mantuvo el tratamiento inicial. En los 4
pacientes restantes el tratamiento antibiotico se inicié cuando hubo IMPRT (por tanto,
cuando se confirmo el aislamiento bacteriano), no antes, aunque no se siguieron estas
recomendaciones. Por Gltimo, si fue necesario, se volvié a modificar el tratamiento para
ajustarlo a la mejor opcion terapéutica segun el antibiograma definitivo (nivel 3). Se
analizo el nivel de acierto de las prescripciones antibidticas empiricas y de los antibi6ticos
recomendados por los IMPRTs comparandolos con los antibiogramas de los

microorganismos identificados.
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En la cohorte D se incluyeron 60 pacientes, en todos los cuales se aislg, al menos,
un microorganismo. En 32 de estos pacientes se inici0 un tratamiento empirico ante la
sospecha de infeccion, sin usar las recomendaciones de los MRLs para la prescripcion de
los antibidticos (nivel 1). Posteriormente, cuando se emitieron los IMPRTS (nivel 2), en 29
de estos pacientes se modifico el tratamiento inicial, siguiendo estas recomendaciones,
mientras que, en 3 pacientes, se mantuvo el tratamiento inicial, por ajustarse a las mismas.
En los 28 pacientes restantes el tratamiento antibiotico se inicié cuando hubo IMPRT (por
tanto, cuando se confirm¢ el aislamiento bacteriano), no antes, y se siguieron estas
recomendaciones. Por ultimo, si fue necesario, se volvié a modificar el tratamiento para
ajustarlo a la mejor opcién terapéutica segin el antibiograma definitivo (nivel 3).
Nuevamente, se analizo el nivel de acierto de las prescripciones antibidticas empiricas y de
los antibioticos recomendados por los IMPRTs comparandolos con los antibiogramas de
los microorganismos identificados.

En la cohorte E se incluyeron 13 pacientes, en todos los cuales se aislé, al menos,
un microorganismo. En ninguno de ellos se realiz6 tratamiento empirico (nivel 1), por lo
gue no se usaron ni las recomendaciones de los MRLs, ni tampoco de los IMPRTS en los 2
pacientes en que éstas estuvieron disponibles (nivel 2). El tratamiento antibi6tico no se
prescribid hasta que no se confirm6 el aislamiento y se tuvo el antibiograma definitivo
(nivel 3).

En la cohorte F se incluyeron 8 pacientes, en todos los cuales se aislg, al menos, un
microorganismo. En todos ellos se realizO tratamiento empirico siguiendo las
recomendaciones de los MRLs (nivel 1). Posteriormente, cuando hubo IMPRTS,
atendiendo a los mismos, se modificé dicho tratamiento en 7 pacientes, para ajustarlo a
estas nuevas recomendaciones (nivel 2). Por Gltimo, si fue necesario, se volvié a modificar
el tratamiento para ajustarlo a la mejor opcion terapéutica segin el antibiograma definitivo
(nivel 3). También en este Ultimo caso se analizo el nivel de acierto de las prescripciones
antibioticas empiricas y de los antibidticos recomendados por los IMPRTs comparandolos
con los antibiogramas de los microorganismos identificados.

En la tabla 3 se resumen los datos clinicos mas relevantes de los pacientes
reclutados en el estudio, segin la cohorte de inclusién: fecha de ingreso hospitalario;
distribucion por sexo e intervalos de edad; principales causas de ingreso hospitalario;

gravedad de los pacientes al ingreso, determinada mediante la escala APACHE II; nimero
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de pacientes fallecidos durante el ingreso hospitalario (exitus) y porcentaje respecto a su

cohorte; rango y promedio de los dias de estancia (incluyendo los pacientes que fueron

exitus); y, por ultimo, nimero de episodios clinicos monitorizados durante el ingreso y

promedio de éstos por cada paciente.

Tabla 3. Principales datos de los 218 pacientes ingresados en UCI

COHORTES
DATOS TOTAL
A B C D E F
Octubre 2008 - Mayo 2009 15 13 6 22 8 6 70
. . . Junio 2009 — Diciembre 2009 32 5 7 16 0 2 62
Fecha de ingreso hospitalario -
Enero 2010 — Junio 2010 24 5 6 21 3 0 59
Julio 2010 - Diciembre 2010 11 13 0 1 2 0 27
o Varon 42 22 14 49 8 4 139
Distribucion por sexo -
Mujer 40 14 5 11 5 4 79
De 14 a 29 afios 5 4 0 6 1 0 16
o De 30 a 49 afios 19 5 7 17 2 4 54
Distribucion por edad —
De 50 a 69 afios 38 13 7 23 4 3 88
Mas de 70 afios 20 14 5 14 6 1 60
Cardiovasculares 5 3 0 3 2 2 15
Cerebrovasculares 15 5 4 22 6 1 53
Endocrinoldgicas 1 1 0 0 0 0
Hematoldgicas 2 0 0 0 0 0
o ) Hepatobiliares 1 0 1 2 0 0
Causas principales de ingreso o) ioreanicas 5 5 3 4 1 1 19
hospitalario
Neuroldgicas 7 1 1 4 0 0 13
Respiratorias 25 8 2 3 1 0 39
Toxicas 0 2 0 1 0 0 3
Traumaticas 10 6 5 16 0 4 41
Otras causas 11 5 3 5 3 0 27
0-4 (hasta 4% de mortalidad) 2 2 0 0 0 5
5-9 (hasta 8% de mortalidad) 18 4 1 1 0 31
10-14 (hasta 15% de mortalidad) 21 10 3 12 2 3 51
Gravedad de los pacientes al 15-19 (hasta 25% de mortalidad) 22 11 6 18 5 0 62
ingreso (escala APACHE I1) 20-24 (hasta 40% de mortalidad) 10 3 4 15 4 3 39
25-29 (hasta 55% de mortalidad) 4 4 3 1 0 15
30-34 (hasta 75% mortalidad) 4 2 1 0 2 11
> 34 (hasta 85% mortalidad) 1 0 1 0 0 4
Valor promedio del APACHE II 15 16 19 18 18 21 17
} . . Valor absoluto 21 7 7 17 2 3 57
Numero de pacientes fallecidos -
Porcentaje respecto a su cohorte 25,6% | 19,4% | 36,8% | 28,3% | 15,4% | 37,5% | 26,1%
Dias de estancia en UCI (rango) 2-65 | 2-33 | 3-54 | 3-64 | 3-56 | 6-21 2-65
Dias de estancia en UCI (promedio) 12 13 20 21 19 12 16
Episodios clinicos monitorizados (total) 405 152 176 544 77 37 1391
Episodios clinicos monitorizados por cada paciente (promedio) 4,9 4,2 9,3 91 59 4,6 6,4
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Como se puede observar en esta tabla, el 51,4% de los pacientes se incluyeron en el

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

estudio durante el afio 2009, frente al 9,2% de pacientes incluidos entre los meses de
octubre y diciembre de 2008, y el 39,4% durante el afio 2010. La mayoria de pacientes
fueron varones (63,8%). Los diagndsticos principales mas frecuentes, que motivaron el
ingreso en UCI, fueron los accidentes cerebrovasculares, seguidos de las causas
traumaticas y las respiratorias.

Las cohortes C y D fueron las que presentaron un valor promedio méas elevado para
el numero de dias de estancia (20 y 21, respectivamente), y un mayor nimero de episodios
clinicos monitorizados por paciente (9,3 y 9,1, respectivamente). Por tanto, sin ser estas las
cohortes con una situacion méas critica de los pacientes al ingreso en UCI (el valor
promedio de la escala APACHE 11 fue 19 y 18, respectivamente), sin embargo, necesitaron
un periodo de ingreso mas prolongado, asi como un mayor numero de diferentes
procedimientos clinicos y analiticos.

El valor promedio en la puntuacion de la escala APACHE 11 se situd entre 15 y 19
en las cohortes A, B, C, D y E, por tanto, con una prediccién de mortalidad, al ingreso, de
hasta el 25%. Destaca, especialmente, la elevada mortalidad entre los pacientes de la
cohorte C, que fue del 36,8%, situandose muy por encima de la que cabria esperar segun el
promedio del valor APACHE Il para esta cohorte. Sin embargo, en la cohorte F el valor
promedio de esta escala fue 21, que incluye a estos pacientes en el escalén inmediatamente
superior al anterior, con una mortalidad previsible de hasta el 40%. Esta prevision de la
escala APACHE Il se correspondio, en esta cohorte, con una de las mortalidades mas
elevadas de toda la serie, ya que fallecieron, durante su ingreso en UCI, 3 de los 8
pacientes (37,5%); sin embargo, fue la cohorte con menor nimero de dias de ingreso y

episodios monitorizados por paciente, al mismo tiempo (12 y 4,6, respectivamente).
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4.2. MICROORGANISMOS AISLADOS EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO
En los 218 pacientes ingresados en UCI y que desarrollaron un proceso clinico

Resultados

compatible con infeccion de vias respiratorias bajas, del tracto urinario y/o bacteriemia, se

tomaron un total de 1574 muestras de diferentes localizaciones. En 137 de estos pacientes

se obtuvieron aislamientos positivos en muestras respiratorias de vias bajas, de orina o de
sangre, identificandose, finalmente, 262 microorganismos distintos, sin contabilizar los
microorganismos duplicados en un mismo tipo de muestra. Estos microorganismos se
aislaron en 185 muestras de origen respiratorio (esputo, lavado broncoalveolar,
broncoaspirado o cepillado bronquial), 26 muestras de orina y 51 hemocultivos. La
distribucion de estos pacientes con aislamientos positivos, segun la cohorte de inclusion,

fue:
e Cohorte A: 30 pacientes, con 46 microorganismos diferentes aislados.

e Cohorte B: 7 pacientes, con 9 microorganismos diferentes aislados.

e Cohorte C: 19 pacientes, con 32 microorganismos diferentes aislados.
e Cohorte D: 60 pacientes, con 137 microorganismos diferentes aislados.
e Cohorte E: 13 pacientes, con 24 microorganismos diferentes aislados.
e Cohorte F: 8 pacientes, con 14 microorganismos diferentes aislados.

En los 81 pacientes restantes (52 incluidos en la cohorte A y 29 en la cohorte B) no
se consiguio aislar ningln microorganismo, en ninguna de las muestras enviadas al
laboratorio de Microbiologia, relacionada con estos tres cuadros clinicos.

La distribucion de los pacientes, segln la cohorte de inclusion y el tipo de muestra

en la que se aislo algun microorganismo, se muestra en la figura 16.

- Pag. 86 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images?q=ugr&ndsp=20&hl=es&um=1

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Figura 16. Porcentaje de pacientes con algin microorganismo aislado, segun el tipo de muestra
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La distribucidn de estos resultados positivos por tipo de muestra y cohorte de

inclusion de los pacientes se muestra en la figura 17 y en la tabla 4.

Figura 17. Muestras en las que se aisl6, al menos, un microorganismo
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Resultados

Tabla 4. Distribucion, segin las cohortes de estudio, de las 262 muestras en las que se aislaron los
microorganismos

COHORTE

MUESTRA
C D

Muestras respiratorias de vias bajas
Orina
Sangre

La mayor parte de las muestras con aislamiento positivo, concretamente el 52,3%,
se obtuvieron de pacientes incluidos en la cohorte D, seguidos de los pacientes de las
cohortes A (17,6%), C (12,2%), E (9,2%), F (5,3%) y B (3,4%).

La distribucién de los diferentes tipos de muestras por cohorte se observa en la

figura 18.

Figura 18. Distribucion de las 262 muestras con aislamiento positivo, segln la cohorte de inclusion de los
pacientes
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La distribucion de los 262 microorganismos distintos que se identificaron, segun el
tipo de muestra y las diferentes cohortes de inclusion de los pacientes, se resume en las

tablas 5 y 6, respectivamente.

Tabla 5. Distribucion de los microorganismos aislados segun el tipo de muestra

Muestras
respiratorias

Acinetobacter baumannii 2 1 3
Bacteroides fragilis 3
Candida albicans 4 5
Candida parapsilosis 1
Candida tropicalis
Citrobacter koseri 5
Enterobacter aerogenes 4
Enterobacter cloacae 10
Enterobacter sakazakii 1
Enterococcus faecalis 2
Enterococcus faecium 1
Escherichia coli 22 7
8
4
18
1
7
29
1

Microorganismo Orina Sangre TOTAL

R RN

N~

Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas stutzeri
Serratia liquefaciens 1
Serratia marcescens 7 2
Serratia plymuthica 1
Staphylococcus aureus 32 6
Staphylococcus epidermidis 10
Staphylococcus hominis 4
Stenotrophomonas maltophilia 12
Streptococcus grupo viridans 2
Streptococcus pneumoniae 14

TOTAL 185 26 51 262
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Resultados

Tabla 6. Distribucion de los microorganismos aislados segln la cohorte de inclusién de los pacientes

Microorganismo COHORTE TOTAL
A B C D E

Acinetobacter baumannii 1 4 1 6
Bacteroides fragilis 1 1 1 3
Candida albicans 5 1 3 9
Candida parapsilosis 1 1 2
Candida tropicalis 1 1 2
Citrobacter koseri 1 4 1 6
Enterobacter aerogenes 1 2 2 5
Enterobacter cloacae 1 7 2 10
Enterobacter sakazakii 1 1
Enterococcus faecalis 1 4 2 2 9
Enterococcus faecium 1 1 2
Escherichia coli 4 1 19 5 2 31
Haemophilus influenzae 2 2 4 8
Klebsiella oxytoca 1 2 1 4
Klebsiella pneumoniae 7 12 2 21
Morganella morganii 1 1
Proteus mirabilis 4 7 11
Pseudomonas aeruginosa g 2 5 22 5 2 39
Pseudomonas stutzeri 1 1
Serratia liquefaciens 1 1
Serratia marcescens 2 5 2 9
Serratia plymuthica 1 1
Staphylococcus aureus 3 1 6 23 4 1 38
Staphylococcus epidermidis 9 1 10
Staphylococcus hominis 4 4
Stenotrophomonas maltophilia 2 3 6 1 12
Streptococcus grupo viridans 2 2
Streptococcus pneumoniae 3 1 10 14
TOTAL 46 9 32 137 24 14 262

La descripcion detallada de los microorganismos aislados, por paciente y tipo de

muestra, se observa en las tablas 7 a 12.
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Tabla 7. Microorganismos aislados en 30 de los 82 pacientes incluidos en la COHORTE A

Cé_digo de pgciente / Muestras, respi_ratorias Orina  Sangre TOTAL
Microorganismos de vias bajas

1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
1 1 2
Candida albicans 1 1 2
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
1 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 1
1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
1 1
Haemophilus influenzae 1 1
1 1
Staphylococcus hominis 1 1
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
1 1
Staphylococcus hominis 1 1
3 3
Proteus mirabilis 2 2
Pseudomonas aeruginosa 1 1
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
1 1
Escherichia coli 1 1
3 3
Candida albicans 2 2
Enterococcus faecium 1 1
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
1 1
Staphylococcus hominis 1 1
1 1
Enterobacter aerogenes 1 1
1 1
Bacteroides fragilis 1 1
6 1 7
Candida tropicalis 1 1
Escherichia coli 2 2
Proteus mirabilis 2 2
Staphylococcus aureus 2 2
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Resultados
Tabla 7. Continuacion
Cé_digo de p{;\ciente / Muestras,respi_ratorias Orina  Sangre TOTAL
Microorganismos de vias bajas
1 1
Staphylococcus hominis 1 1
g 3
Escherichia coli 1 1
Streptococcus pneumoniae 2 2
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
1 1
Candida albicans 1 1
1
Serratia marcescens 1 1
2 1 3
Candida parapsilosis 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 1
2 2
Haemophilus influenzae 1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
1 1
Serratia marcescens 1 1
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
27 3 16 46
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Tabla 8. Microorganismos aislados en 7 de los 36 pacientes incluidos en la COHORTE B

CQdigo de pgciente / Muestras, respi_ratorias Sangre TOTAL
Microorganismos de vias bajas
2 2
Pseudomonas aeruginosa 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
1 1
Haemophilus influenzae 1 1
1 1
Staphylococcus epidermidis 1 1
1 1
Candida parapsilosis 1 1
2 2
Enterobacter cloacae 1 1
Haemophilus influenzae 1 1
1 1
Klebsiella oxytoca 1 1
1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
7 2 9
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Resultados

Tabla 9. Microorganismos aislados en los 19 pacientes incluidos en la COHORTE C

Cadigo de paciente / Muestras respiratorias
Microorganismos de vias bajas

Staphylococcus aureus
Klebsiella oxytoca

Pseudomonas aeruginosa

Orina  Sangre TOTAL

[EEN
[EEN

S LSS Y

Candida albicans 1
Staphylococcus aureus 1

Escherichia coli 1

Pseudomonas aeruginosa 1

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia
10010009 1

Bacteroides fragilis 1

N = )

Staphylococcus aureus

N

Enterobacter aerogenes

I S

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae
Streptococcus pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Stenotrophomonas maltophilia

P N[NNI RN RNNNER RN RN

Citrobacter koseri
Enterococcus faecalis 1
Pseudomonas aeruginosa

[N

[EEN
P RRP R R ONRNRRPRNNRRONRPENDR[RFRRNRERNONNR RRPRRP R R ORRRRIRENRFE RN N|-

Klebsiella pneumoniae 1
23 3 6

w
N

- P4g. 94 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images?q=ugr&ndsp=20&hl=es&um=1

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Tabla 10. Microorganismos aislados en los 60 pacientes incluidos en la COHORTE D

qulgo de pguente / Muestras, respl_ratorlas Orina  Sangre TOTAL
Microorganismos de vias bajas

1 1 2
Candida albicans 1 1
Escherichia coli 1 1
1 1 2
Pseudomonas aeruginosa 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
2 2
Escherichia coli 1 1
Proteus mirabilis 1 1
1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
1 1
Haemophilus influenzae 1 1
1 1
Staphylococcus aureus 1 1
1 1 1 3
Candida albicans 1 1
Staphylococcus aureus 1 1 2
1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
1 1
Serratia marcescens 1 1
1 1 2
Klebsiella pneumoniae 1 1
Proteus mirabilis 1 1
1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
1 1 2
Enterobacter cloacae 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
1 1
Morganella morganii 1 1
1 1
Staphylococcus aureus 1 1
1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
4 1 5
Klebsiella pneumoniae 2 2
Serratia marcescens 2 1 3
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Resultados

Tabla 10. Continuacién

Cadigo de paciente / Muestras respiratorias

Microorganismos de vias bajas Orina  Sangre TOTAL

N
N

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

N

Pseudomonas aeruginosa 1
Staphylococcus aureus

[N
=

Candida tropicalis 1
Klebsiella pneumoniae

Citrobacter koseri
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Staphylococcus aureus

NBRP R PR AP
H

Enterobacter cloacae
Enterococcus faecalis 1
Pseudomonas aeruginosa

=N

Escherichia coli 1
Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus

Serratia plymuthica

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

O e e N TN =W O} RN FEER 'S
'—\

Enterococcus faecalis 1
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

)

-

Escherichia coli
Proteus mirabilis 1
Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
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Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Tabla 10. Continuacién

Cé_digo de p{;\ciente / Muestras, respi_ratorias Orina  Sangre TOTAL
Microorganismos de vias bajas

1 1

Enterobacter cloacae 1 1
3 1 1 5

Acinetobacter baumannii 1 1 2
Escherichia coli 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
1 1

Enterobacter cloacae 1 1
2 2 4

Acinetobacter baumanii 1 1
Klebsiella pneumoniae 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
4 4

Pseudomonas aeruginosa 2 2
Stenotrophomonas maltophilia 2 2
1 1 2

Klebsiella pneumoniae 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
2 2

Klebsiella pneumoniae 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
3 1 4

Escherichia coli 1 1 2
Haemophilus influenzae 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
2 2

Acinetobacter baumannii 1 1
Escherichia coli 1 1
3 1 4

Escherichia coli 2 2
Serratia liquefaciens 1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
1 1

Staphylococcus aureus 1 1
2 2

Escherichia coli 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
1 1 1 3

Enterococcus faecium 1 1
Klebsiella pneumoniae 1 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 1
1 1

Serratia marcescens 1 1
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Resultados
Tabla 10. Continuacion
Cé_digo de p{;\ciente / Muestras,respi_ratorias Orina  Sangre TOTAL
Microorganismos de vias bajas
2 2
Haemophilus influenzae 1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
2 2
Enterobacter aerogenes 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
3 1 4
Citrobacter koseri 2 1 3
Enterobacter cloacae 1 1
2 2
Enterobacter cloacae 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
5 1 6
Escherichia coli 2 2
Staphylococcus aureus 2 1 3
Stenotrophomonas maltophilia 1 1
2 1 2 5
Enterococcus faecalis 1 1
Escherichia coli 1 1
Staphylococcus aureus 1 1 2
Stenotrophomonas maltophilia 1 1
2 1 3
Candida albicans 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 1
2 2
Escherichia coli 2 2
1 1 2
Proteus mirabilis 1 1 2
2 2
Escherichia coli 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
1 1
Haemophilus influenzae 1 1
2 1 2 5
Enterococcus faecalis 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1 2
Staphylococcus aureus 2 2
2 2
Klebsiella pneumoniae 1 1
Streptococcus pneumoniae 1 1
99 18 20 137
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Tabla 11. Microorganismos aislados en los 13 pacientes incluidos en la COHORTE E

Cé_digo de p{;\ciente / Muestras, respi_ratorias Orina  Sangre TOTAL
Microorganismos de vias bajas

1 1

Pseudomonas aeruginosa 1 1
1 1 2

Citrobacter koseri 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
2 2

Enterobacter cloacae 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
1 1 1 g

Acinetobacter baumannii 1 1
Escherichia coli 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
2 2

Escherichia coli 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
1 1

Enterococcus faecalis 1 1
2 2

Bacteroides fragilis 1 1
Escherichia coli 1 1
1 1

Enterococcus faecalis 1 1
5 5

Enterobacter cloacae 1 1
Pseudomonas aeruginosa 2 2
Staphylococcus aureus 1 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 1
1 1

Streptococcus grupo viridans 1 1
1 1 2

Escherichia coli 1 1
Streptococcus grupo viridans 1 1
1 1

Staphylococcus aureus 1 1
1 1

Escherichia coli 1 1
16 2 6 24
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Resultados

Tabla 12. Microorganismos aislados en los 8 pacientes incluidos en la COHORTE F

Co_dlgo de pguente / Muestras, respl_ratorlas Sangre TOTAL
Microorganismos de vias bajas
2 1 3
Enterococcus faecalis 1 1 2
Pseudomonas stutzeri 1 1
1 1
Klebsiella pneumoniae 1 1
1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
2 2
Serratia marcescens 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
1 1
Klebsiella pneumoniae 1 1
2 2
Escherichia coli 2 2
3 3
Enterobacter sakazakii 1 1
Klebsiella oxytoca 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1
1 1
Serratia marcescens 1 1
13 1 14
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Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

4.3. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS EMPIRICOS

En 173 de los 218 pacientes incluidos en el estudio (79,4%) se realizd, como hemos
descrito anteriormente, tratamiento antibidtico empirico, prescrito, segun criterio
exclusivamente clinico en 129 pacientes (74,6%), o siguiendo las recomendaciones de los
MRLs en 44 pacientes (25,4%). La descripcion de todos estos tratamientos, por paciente y
cohorte, se muestra en las tablas 13 a 17.

Tabla 13. Tratamientos antibiGticos empiricos prescritos en los 82 pacientes de la COHORTE A. En ninguno
de estos pacientes el tratamiento se fundamento en las recomendaciones de los MRLs

Levofloxacino NO
Ceftriaxona Si
Amoxicilina-clavulanico NO
Cefuroxima Linezolid Vancomicina NO
Ceftriaxona Levofloxacino Si
Vancomicina Tobramicina Meropenem Si
Levofloxacino Linezolid Meropenem Tobramicina Si
Ceftriaxona Levofloxacino NO
Ceftriaxona Levofloxacino NO
Ciprofloxacino NO
Amoxicilina-clavulanico NO
Amoxicilina-clavulanico Ceftazidima Gentamicina Si
Amoxicilina-clavulanico Si
Amoxicilina-clavulanico NO
Cefotaxima Levofloxacino Si
Amoxicilina-clavulanico Si
Imipenem NO
Vancomicina Levofloxacino Si
Amoxicilina-clavulanico Si
Amoxicilina-clavulanico NO
Ceftriaxona Ceftazidima Levofloxacino NO
Ceftriaxona NO
Tobramicina Cefazolina NO
Ceftriaxona Levofloxacino NO
Amoxicilina-clavulanico NO
Amoxicilina-clavulanico Cefotaxima Cefazolina Vancomicina Si
Levofloxacino NO
Amoxicilina-clavulanico Linezolid NO
Piperacilina-tazobactam NO
Tobramicina Metronidazol Cefazolina NO
Levofloxacino Linezolid Meropenem NO
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Tabla 13. Continuacion

Ceftriaxona
Linezolid
Amoxicilina-clavulanico
Ciprofloxacino
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Meropenem
Cefalotina
Levofloxacino
Linezolid
Amoxicilina-clavulanico
Linezolid
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Ceftriaxona
Amoxicilina-clavulanico
Meropenem
Levofloxacino
Amoxicilina-clavulanico
Vancomicina
Ceftriaxona
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Ceftriaxona
Cefepime
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Imipenem
Amoxicilina-clavulanico
Ceftriaxona
Amicacina
Cefalotina
Ceftriaxona
Ceftriaxona
Ceftriaxona
Amoxicilina-clavulanico
Ceftriaxona
Ceftriaxona
Ceftriaxona
Amicacina

Piperacilina-tazobactam

Meropenem

Metronidazol

Levofloxacino

Tobramicina

Imipenem

Levofloxacino
Vancomicina

Linezolid

Levofloxacino
Levofloxacino

Levofloxacino
Levofloxacino
Levofloxacino

Imipenem
Levofloxacino
Levofloxacino

Imipenem

Amicacina

Tobramicina

Teicoplanina

Vancomicina
Piperacilina-tazobactam
Vancomicina

Vancomicina

Meropenem

Vancomicina

Vancomicina

Vancomicina
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Tabla 13. Continuacion

Amoxicilina-clavulanico NO
Vancomicina Amicacina Meropenem Si
Amoxicilina-clavulanico NO
Amoxicilina-clavulanico Si
Levofloxacino Si
Ceftriaxona Vancomicina Metronidazol NO
Amicacina Ciprofloxacino Si
Ceftriaxona NO
Amoxicilina-clavulanico NO
Meropenem Tobramicina Piperacilina-tazobactam NO

- Pag. 103 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images?q=ugr&ndsp=20&hl=es&um=1

Resultados

s O
HOSPITAL W ORRECARDENAS

Tabla 14. Tratamientos antibi6ticos empiricos prescritos en los 36 pacientes de la COHORTE B. En todos

estos pacientes el tratamiento se fundamentd en las recomendaciones de los MRLs

Piperacilina-tazobactam
Piperacilina-tazobactam
Piperacilina-tazobactam
Amicacina
Vancomicina
Amicacina
Imipenem
Vancomicina
Cloxacilina
Amoxicilina-clavulanico
Linezolid
Ceftriaxona
Amicacina
Amicacina
Amicacina
Ceftriaxona
Levofloxacino
Piperacilina-tazobactam
Piperacilina-tazobactam
Meropenem
Imipenem
Cefotaxima
Amicacina
Imipenem
Linezolid
Meropenem
Imipenem
Piperacilina-tazobactam
Imipenem
Amicacina
Amicacina
Levofloxacino
Levofloxacino
Ceftazidima
Meropenem
Meropenem

Vancomicina
Vancomicina
Tobramicina
Piperacilina-tazobactam
Piperacilina-tazobactam
Imipenem
Tobramicina
Meropenem
Piperacilina-tazobactam
Levofloxacino
Amicacina
Tobramicina
Meropenem
Imipenem
Meropenem
Vancomicina

Vancomicina

Linezolid
Cefepime
Piperacilina-tazobactam
Vancomicina
Amicacina
Amicacina
Linezolid

Meropenem
Meropenem

Teicoplanina
Vancomicina
Teicoplanina
Tobramicina

Vancomicina
Levofloxacino

Amicacina

Meropenem

Vancomicina

Linezolid
Vancomicina

Vancomicina
Vancomicina

Meropenem
Vancomicina

Teicoplanina
Vancomicina

Vancomicina

Piperacilina-tazobactam

NO
NO
NO
NO
Si
NO
NO
Si
NO
NO
Si
NO
NO
NO
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Tabla 15. Tratamientos antibiéticos empiricos prescritos en 15 de los 19 pacientes de la COHORTE C. En
ninguno de estos pacientes el tratamiento se fundamentd en las recomendaciones de los MRLs. En todos ellos
se aisl6, al menos, un microorganismo

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Vancomicina Amicacina Meropenem
Amicacina Cefotaxima Metronidazol
Imipenem
Vancomicina
Ceftriaxona Vancomicina
Cefotaxima Linezolid Tobramicina Metronidazol
Cefazolina
Ceftriaxona
Amicacina Piperacilina-tazobactam  Claritromicina Linezolid
Amoxicilina-clavulénico
Cefalotina
Ceftriaxona Tobramicina
Gentamicina Amoxicilina-clavulénico
Meropenem Piperacilina-tazobactam Tobramicina Vancomicina
Vancomicina Meropenem Amicacina
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Resultados

Tabla 16. Tratamientos antibiéticos empiricos prescritos en 32 de los 60 pacientes de la COHORTE D. En
ninguno de estos pacientes el tratamiento se fundamentd en las recomendaciones de los MRLs. En todos ellos
se aisl6, al menos, un microorganismo

Vancomicina Amicacina Cefotaxima
Amoxicilina-clavulanico Ceftriaxona Metronidazol
Clindamicina Amoxicilina-clavulanico  Levofloxacino

Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico

Vancomicina Cefotaxima Tobramicina
Amicacina Cefotaxima Vancomicina
Amoxicilina-clavulanico Tobramicina
Cefotaxima Vancomicina
Amoxicilina-clavulanico
Meropenem Amicacina Vancomicina
Imipenem Vancomicina

Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico

Levofloxacino Ceftazidima
Amoxicilina-clavulanico
Amicacina Meropenem Vancomicina

Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Imipenem Ceftazidima Amicacina
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Imipenem
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico
Amoxicilina-clavulanico

Vancomicina Cloxacilina Ceftazidima
Meropenem Amoxicilina-clavulanico
Vancomicina Imipenem

Amoxicilina-clavulanico
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Tabla 17. Tratamientos antibidticos empiricos prescritos en los 8 pacientes de la COHORTE F. En todos
estos pacientes el tratamiento se fundamenté en las recomendaciones de los MRLs. En todos ellos se aislo, al

menos, un microorganismo

Cadigo de

paciente
08110005

Amicacina

Linezolid

Celorieleloss | Piperacilina-tazobactam

09030009 Amicacina Vancomicina
09030006 Amicacina Eritromicina
09100009 Tobramicina Cefazolina
09030008 Cefalotina

Griiielelocr - Piperacilina-tazobactam

GeliEllees | Piperacilina-tazobactam Vancomicina

Meropenem

Piperacilina-tazobactam

Los antibidticos méas empleados fueron amoxicilina-clavulanico (prescrito en 53

pacientes) y vancomicina (en 46). En la figura 19 se muestra el nimero de pacientes en los

que se prescribi6é cada antibiotico, independientemente de que fuese una prescripcion por

criterio exclusivamente clinico, o siguiendo las recomendaciones de los MRLs.

Figura 19. Frecuencia de prescripcion de cada uno de los antibidticos empiricos
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En la figura 20 se observa la frecuencia de prescripcion de loa antibidticos

empiricos segun se siguiera un criterio clinico o basado en los MRLs.
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Figura 20. Porcentaje de prescripcion de cada antibiotico empirico segun el criterio empleado: criterio clinico vs. criterio MRL
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Como se puede observar en la figura 20, cuando las prescripciones se basaron en
los MRLs, se prescribieron, mas frecuentemente, antibidticos como vancomicina,
piperacilina-tazobactam, amicacina, carbapenémicos (meropenem e imipenem) o linezolid,
que cuando el criterio fue exclusivamente facultativo. Sin embargo, otros antibidticos
como amoxicilina-clavulanico, levofloxacino o ceftriaxona se prescribieron con mucha
mayor frecuencia (especialmente el primero de ellos) cuando el criterio fue clinico.

Por otro lado, en 76 pacientes (43,9%) se prescribio, como tratamiento empirico, un
unico antibiotico (en 43 de estos pacientes este antibidtico fue amoxicilina-clavulanico, lo
que representa el 56,6% de pacientes con monoterapia), en 47 (27,2%) se prescribieron 2
antibidticos, en 41 (23,7%) se prescribieron 3 antibidticos y en 9 (5,2%) se prescribieron 4
antibidticos. La distribucion de estas agrupaciones terapéuticas segun la cohorte de

inclusion de los pacientes se muestra en la tabla 18.

Tabla 18. Distribucién, por cohortes, del nimero y porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento
antibidtico empirico, segun el nimero de antibioticos prescritos

;\Inlf[irgtiaggc%es A B COH(():RTE D F Total (%)
1 44 (53,6%) | 6 (16,7%) 6 (40,0%) | 17 (53,1%) | 3 (37,5%) | 76 (43,9%)
2 19 (23,2%) | 16 (44,4%) | 3 (20,0%) 6 (18,8%) | 3(37,5%) | 47 (27,2%)
3 14 (17,1%) | 13 (36,1%) | 3(20,0%) 9(28,1%) | 2(25,0%) | 41 (23,7%)
4 5 (6,1%) 1(2,8%) 3(20,0%) 0 0 9 (5,2%)

Si analizamos estos resultados en funcion del criterio de seleccion de los
tratamientos (tabla 19) podemos observar que, en las prescripciones por criterio clinico
predomind la monoterapia (mas del 50% de estos pacientes) siendo amoxicilina-

clavulanico el antibiético prescrito en el 64,2% de las ocasiones.

Tabla 19. Distribucion, segin el criterio de prescripcion, del nimero y porcentaje de pacientes que
recibieron tratamiento antibiético empirico segin el nimero de antibi6ticos prescritos

Ndmero de COLORIE
antibiGticos | Criterio clinico | Criterio MRL | Total (%)
A+C+D B+F
1 67 (51,8%) 9(205%) | 76 (43,9%)
2 28 (21,7%) 19 (432%) | 47 (27,2%)
3 26 (20,2%) 15 (34,1%) | 41 (23,7%)
4 8 (6.2%) 1(2.3%) 9 (5.2%)
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Resultados

4.4. VALORACION GLOBAL DEL ACIERTO EN LA PRESCRIPCION DE LOS
TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS EMPIRICOS

Como se ha definido previamente, para evaluar los aciertos en la prescripcion de
los tratamientos antibioticos empiricos, se compard, de forma individualizada, cada uno de
los antibioticos prescritos en los 92 pacientes con tratamiento empirico y en los que se
aislé algn microorganismo, con el antibiograma de cada uno de estos. Se excluyeron
microorganismos repetidos, es decir, con la misma identificacion y antibiograma, tanto si
se obtuvieron de la misma muestra, como si se aislaron en muestras diferentes.

Se consider6 “acierto” a cada ocasion en la que el antibidtico utilizado
empiricamente fue activo frente a cada uno de los microorganismos aislados en el paciente.
De esta forma, cada antibiotico pudo ser activo frente a 0 de los microorganismos aislados,
frente a 1, a 2, etc., siendo el valor maximo de acierto cuando el antibidtico fue activo
frente a todos los microorganismos aislados en el paciente.

En las tablas 20 a 24 se muestra, para cada uno de los 92 pacientes, distribuidos
segun la cohorte de inclusion, los siguientes parametros:

e Primera columna: codigo del paciente

e Segunda columna: nimero de microorganismos diferentes aislados en distintas muestras

e Tercera columna: numero de antibidticos prescritos como tratamiento empirico

e Cuarta a séptima columna: nimero de microorganismos aislados en cada paciente frente
a los que fue activo cada antibidtico, desde ATB 1 a ATB 4 (siguiendo el mismo orden
de descripcion de los antibioticos empiricos en las tablas 13 a 17)

e Octava columna: suma total de aciertos en la prescripcién

e Novena columna: porcentaje de acierto, es decir, proporcién de microorganismos
sensibles al total de los antibidticos prescritos, en relacion al total de microorganismos

aislados en cada paciente
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Tabla 20. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los 30 pacientes de la COHORTE
A en los que se aislé algiin microorganismo

1 1 0 = = = 0 0%
1 2 0 0 - - 0 0%
1 3 1 0 0 = 1 100%
1 4 1 0 0 0 1 100%
1 3 0 0 0 = 0 0%
1 1 0 - - - 0 0%
1 2 1 1 - - 2 100%
1 1 1 - - - 1 100%
1 2 1 0 = = 1 100%
1 1 0 - - - 0 0%
2 4 1 1 1 0 3 50%
1 3 1 1 1 - 3 100%
1 1 0 = = = 0 0%
2 1 0 - - - 0 0%
1 1 0 = = = 0 0%
1 2 1 0 - - 1 100%
1 1 0 = = = 0 0%
1 1 0 - - - 0 0%
1 3 1 0 0 = 1 100%
4 1 2 - - - 2 50%
1 2 1 1 = = 2 100%
2 1 2 - - - 2 100%
1 1 0 = = = 0 0%
1 1 0 - - - 0 0%
1 1 0 = = = 0 0%
1 3 1 0 0 - 1 100%
3 3 1 0 0 = 1 33,3%
2 1 1 - - - 1 50%
1 1 1 = = = 1 100%
1 2 0 0 - - 0 0%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte A fueron
activos frente a todos los microorganismos aislados en 12 de los 30 pacientes (40,0%), no
fueron activos frente a ninguno de los microorganismos en 14 pacientes (46,7%) y se
obtuvieron coberturas parciales en los 4 pacientes restantes (13,3%), como se muestra en la

figura 21.
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Tabla 21. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibi6tico empirico en los 7 pacientes de la COHORTE
B en los que se aisl6 algin microorganismo

Resultados

2 3 1 1 1 - 3 100%
1 3 1 1 0 - 2 100%
1 3 1 0 0 - 1 100%
1 3 0 0 0 - 0 0%

2 3 2 2 0 - 4 100%
1 2 1 0 - - 1 100%
1 1 1 - - - 1 100%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte B fueron
activos frente a todos los microorganismos aislados en 6 de los 7 pacientes (85,7%), y no
fueron activos frente a ninguno de los microorganismos en 1 paciente (14,3%), como se

muestra en la figura 21.
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Tabla 22. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los 15 pacientes de la COHORTE

C en los que se aisld algin microorganismo

1 3 1 1 1 > 3
1 3 1 0 - 2
2 1 0 > > > 0
1 1 0 - - - 0
1 2 0 0 > > 0
3 4 0 0 0 0 0
1 1 0 = = = 0
1 1 0 - - - 0
1 4 1 0 0 0 1
2 1 1 - - - 1
2 1 0 = = = 0
1 2 0 0 - - 0
1 2 1 0 = = 1
1 4 0 0 0 0 0
3 3 2 2 1 = 5

100%
100%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
100%
50%
0%
0%
100%
0%
100%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte C fueron

activos frente a todos los microorganismos aislados en 5 de los 15 pacientes (33,3%), no

fueron activos frente a ninguno de los microorganismos en 9 pacientes (60,0%) y se

obtuvieron coberturas parciales en 1 paciente (6,7%), como se muestra en la figura 21.
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Resultados

Tabla 23. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los 32 pacientes de la COHORTE
D en los que se aisl6 algin microorganismo

2 1 1 = - - 1 50%
2 3 1 1 0 - 2 100%
1 3 1 1 0 - 2 100%
2 3 1 0 0 - 1 50%
1 1 0 = - - 0 0%
2 1 1 - - - 1 50%
1 3 1 1 1 = 3 100%
1 3 1 1 0 - 2 100%
1 2 1 1 - - 2 100%
2 2 1 0 - - 1 50%
2 1 0 = = s 0 0%
2 3 1 1 0 - 2 50%
4 2 4 1 - = 5 100%
2 1 0 - - - 0 0%
2 1 0 = = s 0 0%
1 2 1 1 - - 2 100%
1 1 0 = = > 0 0%
3 3 3 2 0 - 5 100%
1 1 1 = - - 1 100%
1 1 0 - - - 0 0%
2 1 0 = - - 0 0%
3 3 3 2 2 - 7 100%
1 1 0 = - - 0 0%
2 1 1 - - - 1 50%
3 1 2 = - - 2 66,7%
1 1 0 - - - 0 0%
2 1 1 = - - 1 50%
2 1 1 - - - 1 50%
2 1 1 = - - 1 50%
2 3 1 1 1 - 3 100%
3 2 2 2 - = 4 66,7%
4 2 3 2 - - 5 75%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte D fueron
activos frente a todos los microorganismos aislados en 11 de los 32 pacientes (34,4%), no
fueron activos frente a ninguno de los microorganismos en 9 pacientes (28,1%) y se
obtuvieron coberturas parciales en los 12 pacientes restantes (37,5%), como se muestra en

la figura 21.
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Tabla 24. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los 8 pacientes de la COHORTE
F en los que se aisl6 algin microorganismo

= = : : : :
Césmgo microglrgg(:]ismos antli\kl)igt?cos AC(I:?)I:OS Ac;glr']tos Ac;glr']tos Ac;glr']tos UL el
paciente aislados prescritss  ATB1 ATB2 ATB3 ATB4  owles  deacierto
08110005 2 3 2 2 1 - 5 100%
09070003 1 1 0 - - - 0 0%
09030009 1 2 1 0 - - 1 100%
09030006 2 3 2 1 1 - 4 100%
09100009 1 2 1 1 - - 2 100%
09030008 1 1 0 - - - 0 0%
08110009 3 1 3 - - - 3 100%
09050003 1 2 1 0 - - 1 100%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte F fueron
activos frente a todos los microorganismos aislados en 6 de los 8 pacientes (75%), y no
fueron activos frente a ninguno de los microorganismos en 2 pacientes (25%), como se

muestra en la figura 21.

Figura 21. Distribucién de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos empiricos en las
diferentes cohortes

100,0%
90,0%
80.0%
70,0%
60,0%
50,0%
40.0%
30.0%
20.0%

10,0%

0,0%
Cohorte A Cohorte B Cohorte C Cohorte D Cohorte F

B Si acierto EMNO acierto M Acierto parcial

Si acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados fueron activos frente a todos los microorganismos aislados

NO acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados no fueron activos frente a ninguno de los microorganismos
aislados

Acierto parcial: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados s6lo fueron activos frente a algunos de los
microorganismos aislados
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Resultados

Comparando los pacientes en los que el tratamiento empirico se prescribid
siguiendo un criterio exclusivamente clinico (cohortes A, C y D), frente a aquellos en los
que se siguieron las recomendaciones de los MRLs (cohortes B y F), los resultados son los

que muestra la figura 22.

Figura 22. Distribucion de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos empiricos segin se
prescribiesen siguiendo un criterio exclusivamente facultativo o siguiendo las recomendaciones de los MRLs

100,0%
90.0% 22.1%
80.0%
70,0%
60.0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0% /

0,0%

Criterio clinico Criterio MRL

mSiacierto WNO acierto ™ Acierto parcial

Si acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibi6ticos empleados fueron activos frente a todos los microorganismos aislados
NO acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibi6ticos empleados no fueron activos frente a ninguno de los microorganismos
232??3 parcial: Porcentaje de pacientes en los que los antibidticos empleados sélo fueron activos frente a algunos de los
microorganismos aislados

La distribucion de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos
empiricos, fue significativamente diferente (p=0,005) segun se prescribiesen siguiendo un
criterio exclusivamente facultativo o las recomendaciones de los MRLs. Se puede apreciar
claramente, que el acierto, cuando se usaron estas ultimas, super6 en mas de 40 puntos
porcentuales a los aciertos cuando el tratamiento antibi6tico empirico se prescribié segun

criterios exclusivamente clinicos.
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45. VALORACION DEL ACIERTO EN LA PRESCRIPCION DE LOS
TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS EMPIRICOS SEGUN EL TIPO DE
MICROORGANISMO AISLADO

En las tablas 25 a 29 se muestra el andlisis de los aciertos en los tratamientos
antibiodticos empiricos prescritos, distribuidos por cohortes, y diferenciando los bacilos
gramnegativos (tablas “a”) de los cocos grampositivos (tablas “b”) aislados en cada
paciente. Se excluyeron microorganismos repetidos, es decir, con la misma identificacion y
antibiograma, tanto si se obtuvieron de la misma muestra, como si se aislaron en muestras
diferentes, asi como las levaduras, frente a las que los tratamientos antibioticos no

presentan actividad.

Tabla 25a. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
A en los que se aislé algun bacilo gramnegativo

1 0 = = 0 0%
1 1 0 0 1 100%
1 0 0 0 0 0%
1 1 1 - 2 100%
2 1 1 1 3 50%
1 0 - - 0 0%
1 0 = = 0 0%
1 1 0 0 1 100%
2 2 - - 2 100%
1 1 - - 1 100%
1 1 0 0 1 100%
1 0 0 0 0 0%
1 1 - = 1 100%
1 1 - - 1 100%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte A fueron
activos frente a todos los bacilos gramnegativos aislados en el 57,1% de los pacientes, no
presentaron actividad frente a ninguno de los bacilos en el 35,8%, y se obtuvo cobertura

parcial en 1 paciente (7,1%). Estos resultados se pueden observar en la figura 23.

- Pag. 117 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images?q=ugr&ndsp=20&hl=es&um=1

s O
HOSPITAL W ORRECARDENAS

Resultados

Tabla 25b. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
A en los que se aislé algln coco grampositivo

1 1 0 0 1 100%
1 0 - - 0 0%
1 1 - - 1 100%
1 1 0 - 1 100%
1 0 - - 0 0%
1 1 1 1 3 100%
1 0 = = 0 0%
1 0 - - 0 0%
1 1 0 = 1 100%
1 0 - - 0 0%
1 0 = = 0 0%
1 1 1 - 2 100%
1 1 - - 1 100%
1 0 - - 1 0%
1 0 = = 0 0%
1 1 0 0 1 100%
1 0 = = 0 0%
1 0 0 - 0 0%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte A fueron
activos frente a todos los cocos grampositivos aislados en el 44,4% de los pacientes, y no
presentaron actividad frente a ninguno de los cocos en el 55,6% restante. Estos resultados

se pueden observar en la figura 23.

Tabla 26a. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
B en los que se aislo6 algin bacilo gramnegativo

1 1 1 0 2 100%
1 1 1 0 2 100%
2 2 2 0 4 100%
1 1 0 - 1 100%
1 1 - - 1 100%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte B fueron
activos frente a todos los bacilos gramnegativos aislados en el 100% de los pacientes
(figura 23).
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Tabla 26b. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
B en los que se aisl6 algin coco grampositivo

1 1 0 0 1 100%
1 2 0 0 2 100%

De la misma forma, los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la
cohorte B fueron activos frente a todos los cocos grampositivos aislados en el 100% de los

pacientes (figura 23).

Tabla 27a. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
C en los que se aisld algun bacilo gramnegativo

1 1 1 0 - 2 100%
1 0 - - - 0 0%
1 0 0 = = 0 0%
3 0 0 0 0 0 0%
1 0 = = = 0 0%
1 1 0 0 0 1 100%
1 1 - - - 1 100%
1 0 - - - 0 0%
1 0 0 = = 0 0%
1 0 0 0 0 0 0%
2 2 1 0 = 3 100%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte C fueron
activos frente a todos los bacilos gramnegativos aislados en el 36,4% de los pacientes, y no
presentaron actividad frente a ninguno de los bacilos en el 63,6%. Estos resultados se
pueden observar en la figura 23.
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Resultados

Tabla 27b. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
C en los que se aisld algun coco grampositivo

1 1 1 1 - 3 100%
1 0 - - - 0 0%
1 0 = = - 0 0%
1 0 - - - 0 0%
1 0 = = - 0 0%
1 1 0 - - 1 100%
1 1 1 0 = 2 100%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte C fueron
activos frente a todos los cocos grampositivos aislados en el 42,9% de los pacientes, y no
presentaron actividad frente a ninguno de los cocos en el 57,1% de pacientes restantes.

Estos resultados se pueden observar en la figura 23.
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Tabla 28a. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibiético empirico en los pacientes de la COHORTE
D en los que se aisl6 algln bacilo gramnegativo

1 0 = - - 0 0%
1 1 0 0 - 1 100%
1 0 = - - 0 0%
2 1 - - - 1 50%
1 1 1 0 - 2 100%
2 1 0 - - 1 50%
1 0 = = s 0 0%
1 1 1 0 - 2 100%
3 3 0 s s 3 100%
1 0 - - - 0 0%
1 0 = = s 0 0%
1 1 1 - - 2 100%
1 0 = = s 0 0%
2 2 1 0 - 3 100%
1 0 = = s 0 0%
2 0 - - - 0 0%
2 2 2 2 - 6 100%
1 1 - - - 1 100%
2 1 = - - 1 50%
1 0 - - - 0 0%
1 0 = - - 0 0%
1 0 - - - 0 0%
2 1 = - - 1 50%
1 1 0 0 - 1 100%
2 1 1 - - 2 50%
2 1 0 - - 1 50%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte D fueron
activos frente a todos los bacilos gramnegativos aislados en el 34,6% de los pacientes, no
presentaron actividad frente a ninguno de los bacilos en el 42,3%, y se obtuvieron
coberturas parciales en 6 pacientes (23,1%). Estos resultados se pueden observar en la

figura 23.

- Pag. 121 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images?q=ugr&ndsp=20&hl=es&um=1

s O
HOSPITAL W ORRECARDENAS

Tabla 28b. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
D en los que se aislé algin coco grampositivo

Resultados

1 1 - - - 1 100%
1 1 1 0 - 2 100%
1 1 1 0 = 2 100%
1 1 0 0 - 1 100%
1 1 1 1 - 3 100%
1 1 1 - - 2 100%
1 0 = = - 0 0%

1 1 1 - - 2 100%
1 0 = = - 0 0%

1 0 - - - 0 0%

1 1 1 0 - 2 100%
1 1 - - - 1 100%
1 1 0 0 > 1 100%
1 0 - - - 0 0%

1 0 = = > 0 0%

1 1 - - - 1 100%
1 1 - - - 1 100%
1 1 - - - 1 100%
1 1 1 1 - 3 100%
1 1 1 - - 2 100%
2 2 2 = - 4 100%

Los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte D fueron
activos frente a todos los cocos grampositivos aislados en el 76,2% de los pacientes, y no
presentaron actividad frente a ninguno de los cocos en el 23,8% de los pacientes restantes.

Estos resultados se pueden observar en la figura 23.

Tabla 29a. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibiético empirico en los pacientes de la COHORTE F
en los que se aislo algln bacilo gramnegativo

1 1 1 0 2 100%
1 0 - - 0 0%

1 1 0 = 1 100%
1 1 1 0 2 100%
1 1 1 = 2 100%
1 0 - - 0 0%

3 3 = = 3 100%
1 1 0 - 1 100%
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Por tanto, los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la cohorte F
fueron activos frente a todos los bacilos gramnegativos aislados en el 75% de los pacientes,
y no presentaron actividad frente a ninguno de los bacilos en el otro 25% (figura 23).

Tabla 29b. Anélisis de los aciertos en el tratamiento antibiético empirico en los pacientes de la COHORTE F
en los que se aisl6 algin coco grampositivo

N° de Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3

08110005 100%
09030006 1 1 0 2 100%

Cadigo
paciente

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

De la misma forma, los tratamientos empiricos empleados en los pacientes de la
cohorte F fueron activos frente a todos los cocos grampositivos aislados en el 100% de los

pacientes (figura 23).

Figura 23. Distribucién de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos empiricos en las
diferentes cohortes, segln el tipo de microorganismo aislado

100,0%
90,0%
80.0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
BGN CGP

Cohorte A

BGN CGP
Cohorte F

BGN CGP BGN CGP BGN CGP
Cohorte D

Cohorte B Cohorte C

mSfacierto ®WNO acierto ™ Acierto parcial

Si acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibi6ticos empleados fueron activos frente a todos los microorganismos aislados

NO acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados no fueron activos frente a ninguno de los microorganismos
aislados

Acierto parcial: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados s6lo fueron activos frente a algunos de los
microorganismos aislados
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Resultados

Comparando los pacientes en los que el tratamiento empirico se prescribid
siguiendo un criterio exclusivamente clinico (cohortes A, C y D), frente a aquellos en los
que se siguieron las recomendaciones de los MRLs (cohortes B y F), los resultados son los

que muestra la figura 24.

Figura 24. Distribucion de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibioticos empiricos segln se
prescribiesen siguiendo un criterio exclusivamente facultativo o siguiendo las recomendaciones de los MRLs
y atendiendo al tipo de microorganismo aislado
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mSiacierto WNO acierto ® Acierto parcial

Si acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados fueron activos frente a todos los microorganismos aislados
NO acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibi6ticos empleados no fueron activos frente a ninguno de los microorganismos
izliae?’?g parcial: Porcentaje de pacientes en los que los antibidticos empleados sélo fueron activos frente a algunos de los
microorganismos aislados

La distribucién de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibioticos
empiricos empleados frente a los bacilos gramnegativos, fue significativamente diferente
(p=0,013) segun se prescribiesen siguiendo un criterio exclusivamente facultativo o las
recomendaciones de los MRLs, obteniéndose mejores resultados cuando se siguieron estas
Gltimas. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos empiricos

empleados frente a los cocos grampositivos (p=0,273).
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4.6. VALORACION DEL ACIERTO EN LA PRESCRIPCION DE LOS
TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS EMPIRICOS SEGUN EL TIPO DE
PROCESO INFECCIOSO

En este caso, se evalud el acierto en los tratamientos antibidticos empiricos segln si

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

el microorganismo se aislé en una muestra de origen respiratorio (esputo, lavado
broncoalveolar, broncoaspirado o cepillado bronquial), en orina, o en sangre.

En las tablas 30 a 34 se muestra el analisis de los aciertos en los tratamientos
antibidticos empiricos prescritos, distribuidos por cohortes, y diferenciando los
microorganismos aislados en muestras respiratorias de vias bajas (tablas “a”), de los
aislados en muestras de orina (tablas “b”) y de los aislados en sangre (tablas “c”), en cada
paciente.

En la figura 25 se observa la distribucidn de los porcentajes de acierto, no acierto y

acierto parcial, segun cada tipo de muestra, en las diferentes cohortes de estudio.

Tabla 30a. Anélisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
A en los que se aislé algiin microorganismo en muestras de origen respiratorio

1 0 = = 0 0%
1 0 0 - 0 0%
1 1 0 0 1 100%
1 0 0 0 0 0%
1 1 1 = 2 100%
2 1 1 1 3 50%
2 0 - = 0 0%
1 0 - - 0 0%
3 2 - = 2 66,7%
2 2 - - 2 100%
1 0 = = 0 0%
2 1 0 0 1 50%
2 1 = = 1 50%
1 1 - - 1 100%
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Resultados

Tabla 30b. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
A en los que se aislé algiin microorganismo en muestras de orina

N° de Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3

Cadigo
paciente

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

09120006

10060005
10020007

Tabla 30c. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibi6tico empirico en los pacientes de la COHORTE
A en los que se aisl6 algin microorganismo en muestras de sangre

N° de Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3

Cadigo
paciente

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

09120004 1 1 1

09030004 1 0 - - 0 0%
09090002 1 1 = = 1 100%
09110008 1 1 0 - 1 100%
10010003 1 0 = = 0 0%
09090007 1 1 1 1 3 100%
09080005 1 0 = = 0 0%
09090004 1 1 0 - 1 100%
09110003 1 0 = = 0 0%
10040006 1 1 0 0 1 100%
10090006 1 0 = = 0 0%
09100010 1 1 1 - 2 100%
09040001 1 0 = = 0 0%
09050004 1 0 - - 0 0%
09090005 1 1 0 0 1 100%
10060010 1 0 0 - 0 0%

Tabla 31a. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
B en los que se aisld algin microorganismo en muestras de origen respiratorio

N° de Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3

Cadigo
paciente

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

09020001
09010011
10060009
09080004
10020003
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Tabla 31c. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE B
en los que se aisl6 algin microorganismo en muestras de sangre

N° de Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3

Cadigo
paciente

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

09010001
10020008

Tabla 32a. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibiotico empirico en los pacientes de la COHORTE
C en los que se aislé algiin microorganismo en muestras de origen respiratorio

N° de Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3 ATB 4

Cddigo

Aciertos Porcentaje

paciente totales  de acierto

10020011 1 1 1 3

09040005 1 1 1 0 - 2 100%
09060009 3 0 0 0 0 0 0%
09070006 1 0 - - - 0 0%
09040007 2 1 = = = 1 50%
09040008 2 0 - - - 0 0%
09060006 1 0 0 = = 0 0%
09080002 1 1 0 - - 1 100%
10010013 1 0 0 0 0 0 0%
10020005 2 2 1 0 - 3 100%

Tabla 32b. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibi6tico empirico en los pacientes de la COHORTE
C en los que se aislé algiin microorganismo en muestras de orina

Ne° de Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3 ATB 4

Cddigo
paciente

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

09020006
09060002
09040008
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Resultados

Tabla 32c. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE C
en los que se aisl6 algin microorganismo en muestras de sangre

N° de Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con con
EINEG[S ATB 1 ATB 2 ATB 3 ATB 4

Cddigo

Aciertos Porcentaje

paciente totales  de acierto

09020006 0 - 0%
1 0 0 - - 1 0%

10010009 1 0 - - 0 0%
1 1 0 0 0 1 100%
1 1 1 0 - 2 100%

Tabla 33a. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
D en los que se aisl6 algiin microorganismo en muestras de origen respiratorio

N° de Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos

Cddigo Aciertos Porcentaje

paciente microprganismos con con con con totales  de acierto
aislados ATB1 ATB2 ATB3 ATB4

09060004 2 1 - - - 1 50%
10010005 1 1 1 0 - 2 100%
08110014 1 1 1 0 - 2 100%
10020010 1 1 0 0 - 1 100%
09070005 1 1 - - - 1 100%
10010010 1 1 1 1 - 3 100%
09110007 1 1 1 0 - 2 100%
09100005 1 1 1 - - 2 100%
09090003 2 1 0 - - 1 50%
10010006 1 0 - - 0 0%
09110001 1 1 1 0 - 2 100%
09080007 4 4 1 - - 5 100%
08110006 1 0 - - - 0 0%
09060001 2 0 - - - 0 0%
10060004 1 1 1 - - 2 100%
09060003 1 0 - - - 0 0%
10010001 2 2 1 0 - 3 100%
10030004 1 1 - - - 1 100%
09020003 1 0 - - - 0 0%
09050007 2 0 - - - 0 0%
09010012 2 2 1 1 - 4 100%
09010013 1 0 - - - 0 0%
09030011 2 1 - - - 1 50%
09020005 1 0 - - - 0 100%
09100004 1 0 - - - 0 0%
09040002 2 1 - - - 1 50%
09040004 2 1 - - - 1 50%
09070011 2 1 - - - 1 50%
09100002 2 1 1 1 - 3 100%
10010015 3 2 2 - - 4 66,7%
10020002 2 1 1 - - 2 50%
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Tabla 33b. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE
D en los que se aislé algln microorganismo en muestras de orina

Ne° de Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3 ATB 4

Cadigo

Aciertos Porcentaje

paciente totales  de acierto

10010005 1 1 1

10020010 1 0 0 0 - 0 0%
09070005 1 0 = = = 0 0%
10010006 1 0 - - - 0 0%
09080007 1 1 0 = = 1 100%
08110006 1 0 - - - 0 0%
09010012 1 1 1 1 = 3 100%
09020005 1 1 - - - 1 100%
10020002 1 1 0 = = 1 100%

Tabla 33c. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibiotico empirico en los pacientes de la COHORTE
D en los que se aisl6 algiin microorganismo en muestras de sangre

N° de Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3 ATB 4

Cadigo
paciente

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

10020010 1 1 1

10100006 1 0 - - - 0 0%
09110001 1 0 0 0 = 0 0%
09060001 1 0 - - - 0 0%
10010001 1 1 1 0 = 2 100%
09020005 1 1 - - - 1 100%
09070011 1 1 = - - 1 100%
10010015 1 1 1 - - 2 100%
10020002 2 2 2 - - 4 100%

Tabla 34a. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibiético empirico en los pacientes de la COHORTE F
en los que se aisld algin microorganismo en muestras de origen respiratorio

N° de Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3

Cadigo
paciente

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

08110005
09070003
09030009
09030006
09100009
09030008
08110009
09050003

P WO FPr NPE ODN
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Resultados

Tabla 34c. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico empirico en los pacientes de la COHORTE F
en los que se aisl6 algin microorganismo en muestras de sangre

N° de Aciertos Aciertos Aciertos
microorganismos con con con
aislados ATB 1 ATB 2 ATB 3

08110005 100%

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

Cadigo

paciente

Figura 25. Distribucidn de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibiéticos empiricos, en las
diferentes cohortes, segln el tipo de muestra en la que se aislaron los microorganismos
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Cohorte A Cohorte B Cohorte C Cohorte D Cohorte F
m ST acierto WNO acierto ™ Acierto parcial

Si acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibi6ticos empleados fueron activos frente a todos los microorganismos aislados

NO acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados no fueron activos frente a ninguno de los microorganismos
aislados

Acierto parcial: Porcentaje de pacientes en los que los antibidticos empleados s6lo fueron activos frente a algunos de los
microorganismos aislados

Comparando los pacientes en los que el tratamiento empirico se prescribio
siguiendo un criterio exclusivamente clinico, frente a aquellos en los que se siguieron las

recomendaciones de los MRLs, los resultados son los que muestra la figura 26.

- Pag. 130 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images?q=ugr&ndsp=20&hl=es&um=1

Hoszt ’OPPE CARDENAS

Figura 26. Distribucion de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibiéticos empiricos segln se
prescribiesen siguiendo un criterio exclusivamente facultativo o siguiendo las recomendaciones de los MRLs
y atendiendo al tipo de muestra en la que se aislaron los microorganismos

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)
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Sl acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibi6ticos empleados fueron activos frente a todos los microorganismos aislados

NO acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados no fueron activos frente a ninguno de los microorganismos
aislados

Acierto parcial: Porcentaje de pacientes en los que los antibidticos empleados sélo fueron activos frente a algunos de los
microorganismos aislados

La distribucion de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos
empiricos empleados frente a los microorganismos aislados en muestras respiratorias de
vias bajas, fue significativamente diferente (p=0,014) segun se prescribiesen siguiendo un
criterio exclusivamente facultativo o las recomendaciones de los MRLs, obteniéndose
mejores resultados cuando se siguieron estas Gltimas. Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de los porcentajes de aciertos
en los tratamientos antibioticos empiricos empleados frente a los microorganismos aislados

en sangre (p=1,000).
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Resultados

4.7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS
RECOMENDADOS A TRAVES DE IMPRTs

Tras la obtencion de un cultivo positivo, se emitié un informe preliminar con la
identificacion presuntiva del microorganismo aislado y las recomendaciones terapéuticas
basadas en el perfil de sensibilidad mas probable, segln la epidemiologia local de la UCI y
la patologia infecciosa concreta, definidas a través de la GERB®. Este informe,
denominado “Informe microbioldgico preliminar con recomendacion terapéutica” o
IMPRT, incluy6 los antibidticos con mayor porcentaje de actividad (siempre igual o
superior al 75%) y con mejores caracteristicas PK/PD. La eleccién del tratamiento
antibiotico mas idéneo siempre quedd sujeta al criterio del clinico, pudiendo éste ser
coincidente o no con la opcidn terapéutica propuesta por el IMPRT.

De los 218 pacientes incluidos en el estudio, en 96 se emitio, al menos, un IMPRT,
a partir del aislamiento de un microorganismo; sin embargo, no en todos los casos que
hubo aislamiento se emitio el correspondiente informe y, ademds, en ocasiones, se
identifico mas de un microorganismo después de haber emitido un informe. Asi, a partir de
las 161 bacterias aisladas en estos 96 pacientes, se emitieron 139 IMPRTSs con un total de
362 recomendaciones antibioticas.

La distribucién de estos datos, por cohorte de inclusién de los pacientes, se muestra
en la tabla 35.

Tabla 35. Numero de pacientes, nimero de bacterias aisladas, nimero de IMPRTs emitidos y nimero de
antibidticos recomendados, segin la cohorte de inclusion

Cohorte Numero de pacientes Numero_ de bacterias | NUmero _df-z IMPRT | Numero de antibidticos
con IMPRT aisladas emitidos recomendados
A 4 5 5 12
B 3 4 4 9
C 23 26 23 58
D 56 110 93 243
E 3 2 6
F 8 13 12 34
TOTAL 96 161 139 362
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Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

En la figura 27 se observa, globalmente, el nimero de ocasiones en las que se
recomendd cada antibidtico, apreciandose claramente, que imipenem, amicacina y

piperacilina-tazobactam fueron los antibioticos més recomendados.

Figura 27. Frecuencia en la recomendacion de cada uno de los antibiéticos informados en los IMPRTs
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Considerando los antibidticos recomendados en funcion de la identificacion
presuntiva de los microorganismos aislados, como se muestra en las figuras 28 y 29, los
antibidticos mas recomendados cuando se aislé un bacilo gramnegativo fueron imipenem,
amicacina y piperacilina-tazobactam, mientras que cuando se aislé un coco grampositivo
se recomendd vancomicina y linezolid, si estaban agrupados en racimos, o vancomicina y

levofloxacino, si lo estaban en cadenas.
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Figura 28. Frecuencia en la recomendacion de cada uno de los antibi6ticos informados en los IMPRTs
cuando se aisld un bacilo gramnegativo
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Figura 29. Frecuencia en la recomendacion de cada uno de los antibiéticos informados en los IMPRTSs
cuando se aisl6 un coco grampositivo, en racimo o en cadena
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Por altimo, considerando los antibidticos recomendados en funcion del tipo de
muestra en la que se aislé el microorganismo, la distribucion de la frecuencia fue la que se

observa en la figura 30.
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Figura 30. Frecuencia en la recomendacion de cada uno de los antibi6ticos informados en los IMPRTS segun
el tipo de muestra en la que se aislé el microorganismo
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48. VALORACION GLOBAL DEL ACIERTO EN LOS ANTIBIOTICOS
RECOMENDADOS A TRAVES DE IMPRTs
Se analizo el acierto en la recomendacion terapéeutica de los IMPRTSs, comparando,

Resultados

de forma individualizada, cada uno de los 362 antibioticos recomendados en los 139
IMPRTSs emitidos, con el antibiograma definitivo del microorganismo 0 microorganismos
finalmente identificados en cada muestra. Se consider6 “acierto” a cada ocasion en la que
el antibidtico recomendado fue activo frente a la bacteria o bacterias identificadas. De esta
forma, cada antibidtico pudo ser activo (1) o no (0) frente a dichas bacterias, siendo el
valor maximo de acierto cuando todos los antibidticos recomendados en un IMPRT fueron
activos frente al total de microorganismos identificados en esa muestra.

En este analisis no se consideraron las levaduras.

Analisis de los aciertos en los tratamientos antibidticos recomendados por los
IMPRTS en los pacientes de la COHORTE A

En 4 pacientes de la cohorte A hubo IMPRTs disponibles, pero estas
recomendaciones se emitieron después del alta de UCI o del fallecimiento y, por tanto, de
la salida de los pacientes del estudio. Estos pacientes y su situacion respectiva, fueron:
09010009 (alta), 10040006 (alta), 09090005 (alta) y 10020007 (exitus).

Los tratamientos recomendados en los IMPRTS, para cada uno de estos pacientes,
se muestran en la tabla 36. El andlisis del nivel de acierto, al comparar los antibioticos
recomendados por cada uno de los IMPRTSs con el antibiograma de los microorganismos

aislados se observa en la tabla 37.

Tabla 36. Tratamientos antibioticos recomendados en los 4 pacientes de la COHORTE A en los que hubo
IMPRT disponible

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam  Meropenem  Amicacina  Cefepime
BGN Sangre Imipenem Amicacina - -
BGN Sangre Imipenem Amicacina - -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
BGN Respirat. Levofloxacino Amicacina - -
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Tabla 37. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibiético recomendado por los IMPRTS, al compararlo
con el antibiograma definitivo, en los pacientes de la COHORTE A

09010009
1 1 1 1 4/4 100%
10040006
1 0 - - 1/2 50%
09090005
1 1 - - 212 100%
10020007
1 1 - - 212 100%
- = 2/2 100%

Entre los pacientes de la cohorte A hubo 5 IMPRTSs disponibles, uno por cada una
de las bacterias aisladas. Al comparar, en cada paciente, los antibidticos recomendados con
el antibiograma de cada una de las bacterias finalmente identificadas (tabla 37), 11 de los
12 antibioticos fueron activos frente a los microorganismos identificados, lo que supuso un
nivel de acierto del 91,7% (figura 31).

Anélisis de los aciertos en los tratamientos antibidticos recomendados por los
IMPRTSs en los pacientes de la COHORTE B

En 3 pacientes de la cohorte B hubo IMPRTs disponibles, pero estas
recomendaciones se emitieron después del alta de UCI en todos los casos y, por tanto, de la
salida de los pacientes del estudio.

Los tratamientos recomendados en los IMPRTS, para cada uno de estos pacientes,
se muestran en la tabla 38. El andlisis del nivel de acierto, al comparar los antibiéticos
recomendados por cada uno de los IMPRTSs con el antibiograma de los microorganismos

aislados se observa en la tabla 39.
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Tabla 38. Tratamientos antibi6ticos recomendados en los 3 pacientes de la COHORTE B en los que hubo
IMPRT disponible

Resultados

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Cefepime -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid -

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina

BGN Respirat. Levofloxacino Amicacina -

Tabla 39. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibi6tico recomendado por los IMPRTS, al compararlo
con el antibiograma definitivo, en los pacientes de la COHORTE B

09020001
1 1 - 212 100%
- 212 100%

09080004
1 1 1 3/3 100%

10020003
1 1 - 212 100%

Como podemos ver, entre los pacientes de la cohorte B hubo 4 IMPRTSs
disponibles, uno por cada una de las bacterias aisladas. Al comparar, en cada paciente, los
antibidticos recomendados con el antibiograma de cada una de las bacterias finalmente
identificadas (tabla 39), 9 de los 9 antibidticos fueron activos frente a los microorganismos

identificados, lo que supuso un 100% de acierto (figura 31).

Anédlisis de los aciertos en los tratamientos antibioticos recomendados por los
IMPRTSs en los pacientes de la COHORTE C

En todos los pacientes de la cohorte C hubo IMPRTS disponibles, sin embargo, en
ninguno de ellos se siguieron dichas recomendaciones para la modificacion del tratamiento
antibiotico empirico previo.

Los tratamientos recomendados en los IMPRTS, para cada uno de estos pacientes,
se muestran en la tabla 40. El andlisis del nivel de acierto, al comparar los antibiéticos
recomendados por cada uno de los IMPRTSs con el antibiograma de los microorganismos

aislados se observa en la tabla 41.
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Tabla 40. Tratamientos antibi6ticos recomendados en los 19 pacientes de la COHORTE C en los que hubo

IMPRT disponible

CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina
BGN Respirat. Imipenem Levofloxacino Amicacina

CGP-racimo Sangre Vancomicina Linezolid -
BGN Orina Imipenem Cefotaxima Fosfomicina
BGN Sangre Imipenem Amicacina Cefotaxima
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina
BGN Sangre Imipenem Amicacina -

CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina
BGN Sangre Imipenem Amicacina -
BGN Sangre  Piperacilina-tazobactam  Ciprofloxacino -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina
BGN Orina Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina

CGP-cadena Respirat. Vancomicina Levofloxacino -
BGN Respirat. Imipenem Amicacina -

CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid Cloxacilina

CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid -
BGN Respirat. Levofloxacino Amicacina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Cefepime
BGN Respirat. Levofloxacino Amicacina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina
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Resultados

Tabla 41. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibiético recomendado por los IMPRTS, al compararlo
con el antibiograma definitivo, en los pacientes de la COHORTE C

Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
Cadigo de paciente con con con con
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

Staphylococcus aureus 1 1 - - 2/2 100%
Klebsiella oxytoca 1 1 1 - 3/3 100%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 - 3/3 100%
Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%
Escherichia coli 1 1 1 - 3/3 100%
1 1 0 - 2/3 66,7%
1 1 1 - 313 100%
1 1 0 - 213 66,7%
Stenotrophomonas maltophilia 0 0 0 - 0/3 0%
Bacteroides fragilis 1 0 - - 1/2 50%
Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%
Enterobacter aerogenes 1 1 1 - 3/3 100%
Acinetobacter baumannii 0 0 - - 0/2 0%
Klebsiella pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%
Staphylococcus aureus No se emitié6 IMPRT
Klebsiella pneumoniae 1 1 1 = 3/3 100%
Streptococcus pneumoniae 1 1 - - 2/2 100%
Klebsiella pneumoniae 1 1 - - 212 100%
1 1 1 - 33 100%
Pseudomonas aeruginosa No se emitié IMPRT
Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%

Stenotrophomonas maltophilia 1 1 - - 212 100%

Citrobacter koseri 1 1 1 - 3/3 100%
Enterococcus faecalis No se emiti6 IMPRT
Pseudomonas aeruginosa 1 1 - - 2/2 100%

Klebsiella pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%
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Entre los pacientes de la cohorte C hubo 23 IMPRTSs disponibles, aislandose,

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

finalmente, 26 bacterias diferentes. Al comparar, en cada paciente, los antibidticos
recomendados con el antibiograma de cada una de las bacterias finalmente identificadas
(tabla 41), 51 de los 59 antibioticos fueron activos frente a los microorganismos

identificados, lo que supuso un nivel de acierto del 86,4% (figura 31).

Anédlisis de los aciertos en los tratamientos antibioticos recomendados por los
IMPRTSs en los pacientes de la COHORTE D

En todos los pacientes de la cohorte D hubo IMPRTSs disponibles. En 32 de estos
pacientes se siguieron dichas recomendaciones para la modificacion, si fue necesario, del
tratamiento antibidtico empirico previo, y en 28 el tratamiento se inicidé en el momento en
el que se emitieron estos informes, no antes, siguiendo dichas recomendaciones.

Los tratamientos recomendados en los IMPRTS, para cada uno de estos pacientes,
se muestran en la tabla 42. El anélisis del nivel de acierto, al comparar los antibidticos
recomendados por cada uno de los IMPRTSs con el antibiograma de los microorganismos

aislados se observa en la tabla 43.
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Tabla 42. Tratamientos antibi6ticos recomendados en los 60 pacientes de la COHORTE D en los que hubo
IMPRT disponible

Resultados

BGN Sangre  Piperacilina-tazobactam Imipenem Cefotaxima -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
CGP-cadena Respirat. Cefotaxima Levofloxacino Penicilina -

BGN Respirat. Amoxicilina-clavulanico Ceftriaxona Cefepime -
CGP-cadena Respirat. Penicilina Levofloxacino - -

BGN Respirat. Cefotaxima Levofloxacino - -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid -

CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
CGP-racimo Sangre Vancomicina Linezolid - -

BGN Sangre  Piperacilina-tazobactam Imipenem Cefotaxima -

BGN Respirat. Imipenem Ceftazidima Levofloxacino Amicacina

BGN Respirat. Imipenem - - -

BGN Orina Imipenem Cefotaxima Fosfomicina -
CGP-cadena Respirat. Levofloxacino Cefotaxima Vancomicina -
CGP-cadena Respirat. Levofloxacino Cefotaxima Imipenem -

BGN Respirat. Imipenem Amicacina - -

BGN Orina Imipenem Levofloxacino Ceftazidima -

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina Levofloxacino
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
CGP-cadena Respirat. Cefotaxima Linezolid Imipenem Vancomicina

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -

BGN Sangre  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Meropenem Amicacina -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -

BGN Orina Piperacilina-tazobactam Imipenem Cefepime -
CGP-racimo Respirat. Linezolid - - -

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -

BGN Orina Imipenem Cefotaxima - -
CGP-cadena Respirat. Penicilina Levofloxacino - -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem - -

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Levofloxacino - -

BGN Sangre  Piperacilina-tazobactam Levofloxacino - =
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
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Tabla 42. Continuacion

BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina Cefepime
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Cefotaxima -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Tobramicina -
BGN Orina Piperacilina-tazobactam Imipenem Cefotaxima -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Cefepime Levofloxacino ~ Amicacina
CGP-cadena Respirat. Cefotaxima Vancomicina Levofloxacino Penicilina
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Meropenem Amicacina -
BGN Orina Imipenem Amicacina - -
BGN Sangre Imipenem Amicacina - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Tobramicina -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid Cloxacilina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Meropenem Amicacina -
CGP-racimo Sangre Vancomicina Linezolid - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Meropenem Amicacina -
BGN Orina Piperacilina-tazobactam Imipenem Fosfomicina -
BGN Sangre Imipenem Amicacina - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Cefepime Ceftazidima -
BGN Respirat. Levofloxacino Cefotaxima - -
BGN Orina Levofloxacino Cefotaxima - =
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Meropenem Amicacina Ceftazidima
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Cefepime Levofloxacino -
BGN Orina Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
CGP-cadena Respirat. Imipenem Cefotaxima Levofloxacino -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid Cloxacilina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Meropenem - -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
CGP-cadena Sangre Ampicilina Vancomicina Imipenem -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Cefepime -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
BGN Respirat. Levofloxacino - - -
CGP-cadena Respirat. Vancomicina Levofloxacino - -
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Resultados
Tabla 42. Continuacion
BGN Respirat. Imipenem Amicacina - -
CGP-racimo Respirat. Linezolid Vancomicina - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
BGN Sangre Imipenem Amicacina - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem - -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
CGP-racimo Sangre Vancomicina Linezolid - -
CGP-cadena Sangre Ampicilina Vancomicina Imipenem -
CGP-racimo Sangre Vancomicina Linezolid - -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
BGN Respirat. Imipenem Piperacilina-tazobactam - -
BGN Respirat. Amoxicilina-clavulanico Piperacilina-tazobactam Imipenem Cefotaxima
BGN Respirat. Imipenem Amicacina Levofloxacino  Ceftriaxona
BGN Sangre Imipenem Amicacina - -
BGN Respirat. Cefotaxima Levofloxacino - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
CGP-cadena Sangre Ampicilina Vancomicina Imipenem -
BGN Orina Imipenem Amicacina - -
BGN Sangre Imipenem Amicacina - -
CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
CGP-cadena Respirat. Cefotaxima Levofloxacino Imipenem -
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Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Tabla 43. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibi6tico recomendado por los IMPRTS, al compararlo
con el antibiograma definitivo, en los pacientes de la COHORTE D

Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
Cadigo de paciente con con con con
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

Escherichia coli 1 1 1 - 3/3 100%

No se emiti6 IMPRT
Staphylococcus aureus 1 1 - - 2/2 100%

Streptococcus pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%

Escherichia coli 1 1 1 - 3/3 100%
1 1 1 - 3/3 100%

Streptococcus pneumoniae 1 1 - - 2/2 100%

Haemophilus influenzae 1 1 - - 2/2 100%

1 1 - - 212 100%

Staphylococcus aureus 1 1 - - 2/2 100%

Pseudomonas aeruginosa 1 1 0 - 2/3 66,7%

Serratia marcescens 1 1 1 1 4/4 100%

Klebsiella pneumoniae 1 - - - 1/1 100%
Proteus mirabilis 1 1 1 = 3/3 100%

Streptococcus pneumoniae 1 1 1 = 3/3 100%

Streptococcus pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%

Enterobacter cloacae 1 1 - - 2/2 100%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 - 3/3 100%

Morganella morganii 1 1 1 1 4/4 100%

Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%

Streptococcus pneumoniae 1 1 1 1 4/4 100%

Klebsiella pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%
1 1 1 - 313 100%

Klebsiella pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 - 3/3 100%
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Resultados

Tabla 43. Continuacion

Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
Cadigo de paciente con con con con

ATB1 ATB2 ATB3 ATB4
No se emitio IMPRT

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

Staphylococcus aureus 1 1 - - 2/2 100%

Klebsiella pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%

Citrobacter koseri 1 1 1 - 3/3 100%
Klebsiella pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%
Proteus mirabilis 1 1 1 - 3/3 100%
Staphylococcus aureus 1 - - - 1/1 100%
Enterobacter cloacae 1 1 1 - 3/3 100%
Enterococcus faecalis No se emitié6 IMPRT

Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 - 3/3 100%
Escherichia coli 1 1 - - 212 100%
Streptococcus pneumoniae 0 1 - - 1/2 50%
Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%
Serratia plymuthica 1 1 - - 2/2 100%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 - - 2/2 100%
Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 1 4/4 100%
Escherichia coli 1 1 1 - 3/3 100%
Enterococcus faecalis No se emiti6 IMPRT

Klebsiella pneumoniae 1 1 1 = 3/3 100%
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 - 0/3 0%
Escherichia coli 1 1 1 - 3/3 100%
Proteus mirabilis 1 1 1 - 3/3 100%
Streptococcus pneumoniae 1 1 1 1 4/4 100%
Enterobacter aerogenes 1 1 1 - 3/3 100%
Escherichia coli 1 1 1 - 3/3 100%
Enterobacter cloacae 1 1 1 - 3/3 100%
Acinetobacter baumannii 0 0 - - 0/2 0%
Escherichia coli 1 1 1 - 3/3 100%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 - 3/3 100%
Staphylococcus aureus 1 1 1 - 3/3 100%

- Pag. 146 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images?q=ugr&ndsp=20&hl=es&um=1

==

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Tabla 43. Continuacion

Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
Cadigo de paciente con con con con
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

Enterobacter cloacae 1 1 1 - 3/3 100%

Acinetobacter baumanii No se emiti6 IMPRT
Klebsiella pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%

Pseudomonas aeruginosa 0 0 1 - 1/3 33,3%
Staphylococcus aureus 1 1 - - 2/2 100%

Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 - 3/3 100%

Stenotrophomonas maltophilia 0 0 0 - 0/3 0%

Klebsiella pneumoniae 1 1 0 - 2/3 66,7%
Pseudomonas aeruginosa 0 1 - - 1/2 50%

Klebsiella pneumoniae 1 1 1 3/3 100%

1 1 1 - 313 100%

Escherichia coli 0 1 - - 1/2 50%
Haemophilus influenzae 1 1 - - 2/2 100%
Pseudomonas aeruginosa 0 0 - - 0/2 0%

Acinetobacter baumannii 0 1 0 1 2/4 50%
Escherichia coli 0 1 0 0 1/4 25%

Escherichia coli 1 1 1 - 3/3 100%
Serratia liquefaciens 1 1 1 - 3/3 100%
Streptococcus pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%

Staphylococcus aureus 1 1 0 - 2/3 66,7%

Escherichia coli 1 1 - - 2/2 100%
Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%

Enterococcus faecium 1 1 1 - 3/3 100%
Klebsiella pneumoniae No se emitié6 IMPRT
Stenotrophomonas maltophilia 0 0 0 - 0/3 0%

1 1 1 - 313 100%

Haemophilus influenzae 1 - - - 1/1 100%
Streptococcus pneumoniae 1 1 - - 2/2 100%
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Resultados

Tabla 43. Continuacion

Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
Cadigo de paciente con con con con
ATB1 ATB2 ATB3 ATB4

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

Enterobacter aerogenes 1 1 - - 212 100%
Staphylococcus aureus No se emitié IMPRT

1 1 1 - 33 100%

Enterobacter cloacae 1 1 1 - 3/3 100%

Enterobacter cloacae 1 1 - - 212 100%
Staphylococcus aureus 1 1 - - 2/2 100%

Escherichia coli No se emitié IMPRT

Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%
Stenotrophomonas maltophilia No se emitié IMPRT

Enterococcus faecalis 1 1 1 - 3/3 100%

Escherichia coli No se emitié6 IMPRT
Staphylococcus aureus 1 1 - - 2/2 100%
Stenotrophomonas maltophilia No se emitié IMPRT

Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%
Stenotrophomonas maltophilia 0 0 - - 0/2 0%

Escherichia coli 1 1 1 1 4/4 100%

Proteus mirabilis 1 1 1 0 3/4 75%

Haemophilus influenzae 1 1 = = 212 100%

Escherichia coli 1 1 1 = 3/3 100%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 - 3/3 100%

Enterococcus faecalis 1 1 1 - 3/3 100%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 - - 2/2 100%
Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%

Klebsiella pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%

1 1 1 : 313 100%

Por tanto, entre los pacientes de la cohorte D hubo 93 IMPRTSs disponibles,
aislandose, finalmente, 110 bacterias diferentes. Al comparar, en cada paciente, los
antibioticos recomendados con el antibiograma de cada una de las bacterias finalmente
identificadas (tabla 43), 239 de los 268 antibidticos fueron activos frente a los
microorganismos identificados, lo que supuso un nivel de acierto del 89,2% (figura 31).
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Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Analisis de los aciertos en los tratamientos antibidticos recomendados por los
IMPRTS en los pacientes de la COHORTE E

En 2 pacientes de la cohorte E hubo IMPRTs disponibles, pero estas
recomendaciones no llegaron a usarse, ya que, por decision facultativa, en los pacientes de
esta cohorte el tratamiento antibidtico no se prescribié hasta que no se confirmo el
aislamiento y se tuvo el antibiograma definitivo.

Los tratamientos recomendados en los IMPRTS, para cada uno de estos pacientes,
se muestran en la tabla 44. El andlisis del nivel de acierto, al comparar los antibioticos
recomendados por cada uno de los IMPRTSs con el antibiograma de los microorganismos

aislados se observa en la tabla 45.

Tabla 44. Tratamientos antibidticos recomendados en los 2 pacientes de la COHORTE E en los que hubo
IMPRT disponible

BGN Respirat. Imipenem Levofloxacino  Amicacina
CGP-racimo Respirat.  Vancomicina Linezolid Cloxacilina

Tabla 45. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibi6tico recomendado por los IMPRTSs, al compararlo
con el antibiograma definitivo, en los pacientes de la COHORTE E

10020013
3/3 100%
1 1 1 3/3 100%

09010010
1 1 1 3/3 100%

Entre los pacientes de la cohorte E hubo 2 IMPRTSs disponibles, aislandose,
finalmente, 3 bacterias diferentes. Al comparar, en cada paciente, los antibidticos
recomendados con el antibiograma de cada una de las bacterias finalmente identificadas
(tabla 45), 9 de los 9 antibidticos fueron activos frente a los microorganismos

identificados, lo que supuso un 100% de acierto (figura 31).
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Analisis de los aciertos en los tratamientos antibidticos recomendados por los
IMPRTSs en los pacientes de la COHORTE F
En todos los pacientes de la cohorte F hubo IMPRTS disponibles, y, en todos ellos,

Resultados

se siguieron dichas recomendaciones para la modificacion del tratamiento antibidtico
empirico previo, si fue necesario.

Los tratamientos recomendados en los IMPRTS, para cada uno de estos pacientes,
se muestran en la tabla 46. El anélisis del nivel de acierto, al comparar los antibi6ticos
recomendados por cada uno de los IMPRTSs con el antibiograma de los microorganismos

aislados se observa en la tabla 47.

Tabla 46. Tratamientos antibidticos recomendados en los 8 pacientes de la COHORTE F en los que hubo
IMPRT disponible

CGP-cadena Sangre Ampicilina Vancomicina  Imipenem -

CGP-cadena Respirat. Vancomicina Linezolid - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Cefepime Amicacina
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Cefepime Ceftazidima Amicacina
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem - -

CGP-racimo Respirat. Vancomicina Linezolid - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina  Levofloxacino
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam  Amicacina - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Cefepime - -
BGN Respirat.  Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina -
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Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Tabla 47. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibi6tico recomendado por los IMPRTSs, al compararlo
con el antibiograma definitivo, en los pacientes de la COHORTE F

Aciertos Aciertos Aciertos Aciertos
Cédigo paciente con con con con
ATB 1 ATB 2 ATB 3 ATB 4

Aciertos Porcentaje
totales  de acierto

Enterococcus faecalis (sangre) 1 1 1 - 3/3 100%
Enterococcus faecalis (m. respiratoria) 1 1 - - 2/2 100%
Pseudomonas stutzeri 1 1 1 1 4/4 100%

Klebsiella pneumoniae 1 1 1 - 3/3 100%

Serratia marcescens 1 1 - - 212 100%
Staphylococcus aureus 1 1 - - 212 100%

Klebsiella pneumoniae 1 1 1 1 4/4 100%

Escherichia coli 1 1 1 - 3/3 100%

Enterobacter sakazakii 1 1 - - 2/2 100%
Klebsiella oxytoca 1 1 - - 212 100%
Pseudomonas aeruginosa 1 1 - - 2/2 100%

Serratia marcescens 1 1 1 - 3/3 100%

Como podemos ver, entre los pacientes de la cohorte F hubo 12 IMPRTS
disponibles, aislandose, finalmente, 13 bacterias diferentes. Al comparar, en cada paciente,
los antibidticos recomendados con el antibiograma de cada una de las bacterias finalmente
identificadas (tabla 47), 36 de los 36 antibidticos fueron activos frente a los

microorganismos identificados, lo que supuso un 100% de acierto (figura 31).

Aciertos en los tratamientos antibidticos recomendados por los IMPRTSs en el total de
pacientes

En la figura 31 se observa la distribucion de los porcentajes de acierto en los
tratamientos antibioticos recomendados por los IMPRTSs segun la cohorte de inclusion, y
en el conjunto de los pacientes. En resumen, al comparar, en cada paciente, los antibidticos
recomendados con el antibiograma de cada una de las bacterias finalmente identificadas,
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Resultados

355 de los 393 antibioticos fueron activos frente a los microorganismos identificados, lo

que significo un 90,3% de acierto global.

Figura 31. Porcentaje de acierto en los tratamientos antibidticos recomendados por los IMPRTSs en las
diferentes cohortes de estudio (columnas azules), y en su conjunto (columna roja)
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4.9. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS PRESCRITOS
TRAS LA EMISION DE LOS IMPRTS
En 68 de los 96 pacientes en los que se emitio un IMPRT (70,8%) se siguieron

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

estas recomendaciones para la prescripcion del tratamiento antibiotico, modificando el
tratamiento empirico inicial en 36 pacientes (29 de la cohorte D y 7 de la cohorte F),
manteniendo el tratamiento antibidtico empirico, porque coincidia con los antibioticos
recomendados por los IMPRTS, en 4 pacientes (3 de la cohorte D y 1 de la cohorte F), o
iniciando el tratamiento, pues no habian recibido tratamiento previo, en 28 pacientes (todos
de la cohorte D).

En otros 19 pacientes (19,8%), todos de la cohorte C, a pesar de disponer de
recomendaciones, éstas no fueron usadas, siguiéndose, en los tratamientos prescritos,
criterios exclusivamente facultativos: en 3 pacientes se modifico el tratamiento empirico
sin seguir las recomendaciones, en 12 se mantuvo el tratamiento empirico inicial y en 4 se
inicioé tratamiento tras la emision de los IMPRTS, pero, sin embargo, no se usaron estas
recomendaciones en la prescripcion antibidtica.

En los 9 pacientes restantes, como se ha comentado en apartados anteriores, los
IMPRTSs se emitieron después del alta de UCI o del fallecimiento y, por tanto, de la salida
de los pacientes del estudio (4 pacientes de la cohorte A y 3 de la cohorte B), 0 no se
usaron porque se hizo tratamiento antibi6tico especifico tras confirmarse el aislamiento y
obtener el antibiograma definitivo (2 pacientes de la cohorte E).

Los tratamientos prescritos en estas situaciones, distribuidos por pacientes y

cohortes, se muestran en las tablas 48 a 50.
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Tabla 48. Tratamientos antibidticos prescritos, tras la emisién de los IMPRTSs, en los 19 pacientes de la
COHORTE C. En ninguno de estos pacientes el tratamiento se fundament6 en las recomendaciones emitidas

Resultados

Vancomicina Amicacina Meropenem
Amicacina Cefotaxima Metronidazol
Ceftazidima Tobramicina -
Imipenem - -
Levofloxacino - -
Ceftriaxona Vancomicina -
Ceftazidima Tobramicina Linezolid
Cefazolina - -
Ceftriaxona - -
Ceftriaxona Levofloxacino -
Imipenem Tobramicina -
Amoxicilina-clavulanico - =
Ceftriaxona Gentamicina Linezolid
Ceftriaxona Tobramicina -
Amoxicilina-clavulanico Gentamicina -
Ceftriaxona Tobramicina -
Meropenem Tobramicina Vancomicina
Vancomicina Meropenem Amicacina

Amoxicilina-clavulanico

Wpacientes en los que se modificé el tratamiento empirico inicial
@pacientes en los que no se modifico el tratamiento empirico inicial
®pacientes en los que se inici6 tratamiento tras la emision de los IMPRTS
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Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Tabla 49. Tratamientos antibioticos prescritos, tras la emision de los IMPRTSs, en los 60 pacientes de la
COHORTE D. En todos estos pacientes el tratamiento se fundament6 en las recomendaciones emitidas

Meropenem Vancomicina* -
Linezolid - -
Levofloxacino - -
Ceftriaxona Amicacina* -
Levofloxacino - -
Cefotaxima Vancomicina* -
Linezolid - -
Vancomicina = >
Meropenem - -
Ceftazidima Amicacina -
Imipenem - -
Vancomicina Cefotaxima Levofloxacino
Cefotaxima Levofloxacino -
Imipenem Amicacina -
Imipenem Amicacina -
Vancomicina - -
Cefotaxima - -
Piperacilina-tazobactam Amicacina Vancomicina*
Meropenem Amicacina -
Vancomicina Ceftazidima* Tobramicina*
Imipenem Amicacina -
Meropenem Amicacina Linezolid
Meropenem Amicacina Vancomicina*
Imipenem - -
Vancomicina - -
Imipenem - -
Piperacilina-tazobactam Linezolid -
Cefepime - -
Imipenem - -
Piperacilina-tazobactam Tobramicina Vancomicina*
Piperacilina-tazobactam Imipenem Amicacina
Cefotaxima - -
Piperacilina-tazobactam  Vancomicina* -
Piperacilina-tazobactam Amicacina -
Meropenem Amicacina Vancomicina
Piperacilina-tazobactam Amicacina -

*Antibioticos prescritos, por decision facultativa, de forma adicional a los recomendados por los IMPRTS.

Dpacientes en los que se modificé el tratamiento empirico inicial
@pacientes en los que no se modifico el tratamiento empirico inicial
®pacientes en los que se inicié tratamiento tras la emisién de los IMPRTs
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Resultados
Tabla 49. Continuacion
Meropenem Amicacina Ceftriaxona*  Levofloxacino*
Meropenem Amicacina - -
Meropenem Linezolid* - -
Piperacilina-tazobactam Amicacina - -
Cefotaxima Vancomicina* Tobramicina* -
Meropenem - - -
Imipenem Ceftazidima Amicacina -
Linezolid - - -
Meropenem Vancomicina - -
Imipenem - - -
Piperacilina-tazobactam Amicacina Vancomicina* -
Vancomicina Piperacilina-tazobactam* - -
Imipenem Linezolid - -
Piperacilina-tazobactam - - -
Imipenem Vancomicina - -
Linezolid - - -
Vancomicina Imipenem - -
Meropenem Vancomicina Amicacina* -
Amoxicilina-clavulanico - - -
Ceftriaxona Amicacina - -
Cefotaxima - - -
Piperacilina-tazobactam Amicacina Linezolid* -
Vancomicina - - -

Piperacilina-tazobactam

Levofloxacino

*Antibioticos prescritos, por decision facultativa, de forma adicional a los recomendados por los IMPRTS.
Wpacientes en los que se modificé el tratamiento empirico inicial
@pacientes en los que no se modificé el tratamiento empirico inicial
®pacientes en los que se inicié tratamiento tras la emision de los IMPRTs
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Tabla 50. Tratamientos antibidticos prescritos, tras la emisién de los IMPRTS, en los 8 pacientes de la
COHORTE F. En todos estos pacientes el tratamiento se fundamento en las recomendaciones emitidas

o : Antibitticos prescritos
Cadigo de paciente

08110005 Piperacilina-tazobactam Meropenem Amicacina Linezolid
09070003 Imipenem Amicacina Levofloxacino* -
09030009 Cefepime Amicacina Meropenem* Vancomicina*
09030006 Piperacilina-tazobactam  Vancomicina - -
09100009 Meropenem Amicacina - -
09030008 Meropenem Amicacina - -

08110009? Piperacilina-tazobactam - - -
09050003 Piperacilina-tazobactam  Vancomicina* - -

*Antibiéticos prescritos, por decision facultativa, de forma adicional a los recomendados por los IMPRTSs.
Dpacientes en los que se modificé el tratamiento empirico inicial
@pacientes en los que no se modificé el tratamiento empirico inicial

Los antibidticos mas empleados fueron amicacina (prescrito en 29 pacientes) y
vancomicina (en 27). En la figura 32 se muestra el nimero de pacientes en que se
prescribid cada antibidtico, independientemente de que fuese una prescripcion por criterio
exclusivamente clinico, o siguiendo las recomendaciones de los IMPRTSs. En la figura 33
se observa la frecuencia de prescripcion de los antibi6ticos segun se siguiera un criterio

clinico o basado en los IMPRTSs.

Figura 32. Frecuencia de prescripcién de cada uno de los antibidticos tras la emisién de los IMPRTs

30 29
27

25

19

§ 0 17
5 16
3
g 15
N 12
=)
g 10 9 9 9 g
5 5
2 4
2 2
1
0
& & & & L @ 2 & & & o & & S
_@,ﬁ & & s & & F @&@ & & & _\b{yo
& FFF e S S &S
& ¥ S & & F S &
_\'\\&' <&
o o
& &
<® S

- Pag. 157 -


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.ugr.es/~rodericu/imagenes/espana/escudo_ugr.jpg&imgrefurl=http://www.ugr.es/~rodericu/&usg=__Tv02TXuRbWy676LaFpKQAqldgew=&h=337&w=350&sz=34&hl=es&start=1&um=1&tbnid=qfIdZD4LjR0GgM:&tbnh=116&tbnw=120&prev=/images?q=ugr&ndsp=20&hl=es&um=1

Resultados

Figura 33. Porcentaje de prescripcion de cada antibi6tico segun el criterio empleado: criterio clinico vs. criterio IMPRT
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Como se puede observar en la figura 33, cuando las prescripciones se basaron en
las recomendaciones de los IMPRTSs, se prescribieron, méas frecuentemente, antibidticos
como carbapenémicos (meropenem e imipenem), amicacina, vancomicina, piperacilina-
tazobactam o linezolid, que cuando el criterio fue exclusivamente facultativo. Sin embargo,
otros antibioticos como amoxicilina-clavulanico, ceftriaxona, ceftazidima, tobramicina o
gentamicina se prescribieron con mayor frecuencia cuando el criterio fue clinico.

Si analizamos estos resultados en funcion del criterio de seleccion de los
tratamientos (tabla 51) podemos observar que, tanto en las prescripciones por criterio
clinico como en las que siguieron las recomendaciones de los IMPRTSs, predominé la
terapia combinada con dos antibidticos, siendo la combinacion ceftriaxona mas
tobramicina la mas prescrita cuando se siguidé un criterio exclusivamente facultativo, y la
combinacion carbapenémico mas amicacina cuando se siguieron las recomendaciones de
los IMPRTS.

Tabla 51. Distribucion, segln el criterio de prescripcion, del nimero y porcentaje de pacientes que
recibieron tratamiento antibiético segln el nimero de antibidticos prescritos

, COHORTE
NuUmero de ——— e 1 (0
antibioticos | Criterio clinico | Criterio IMPRT | Total (%)
C D+F

1 6 (31,6%) 24 (35,3%) 30 (34,5%)
2 7 (36,8%) 27 (39,7%) 34 (39,1%)
3 6 (31,6%) 14 (20,6%) 20 (23,0%)
4 0 3 (4,4%) 3 (3,4%)
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Resultados

4.10. VALORACION GLOBAL DEL ACIERTO EN LA PRESCRIPCION DE
ANTIBIOTICOS TRAS LA EMISION DE LOS IMPRTS

Se analizé el acierto en la prescripcion de antibidticos tras la emision de los
IMPRTs (tablas 52 a 54), comparando, de forma individualizada, cada uno de los
antibidticos prescritos, en cada paciente, con el antibiograma definitivo del
microorganismo 0 microorganismos finalmente identificados en cada muestra. Se
considerd “acierto” a cada ocasion en la que el antibidtico prescrito fue activo frente a la
bacteria o bacterias identificadas. De esta forma, cada antibidtico pudo ser activo o no
frente a dichas bacterias, siendo el valor maximo de acierto cuando todos los antibioticos
prescritos fueron activos frente al total de microorganismos identificados en esa muestra.

En este analisis no se consideraron las levaduras.

Tabla 52. Analisis de los aciertos en el tratamiento antibi6tico prescrito, tras la emision de los IMPRTS, al
compararlo con el antibiograma definitivo, en los 19 pacientes de la COHORTE C

1 3 1 1 1 - 3 100%
1 3 1 1 0 - 2 100%
1 2 1 1 - - 2 100%
2 1 0 - - - 0 0%
1 1 1 - - - 1 100%
1 2 0 0 - - 0 0%
3 4 0 0 0 0 0 0%
1 1 0 - - - 0 0%
1 1 0 = = s 0 0%
1 2 1 1 - - 2 100%
1 2 0 0 = s 0 0%
2 1 1 - - - 1 50%
2 3 1 1 1 3 100%
1 2 0 0 - - 0 0%
1 2 1 0 = = 1 100%
2 2 0 1 - 1 50%
1 4 0 0 0 0 0 0%
3 3 2 2 1 - 5 100%
1 1 0 = = 0 0%
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Los tratamientos prescritos en los pacientes de la cohorte C fueron activos frente a
todos los microorganismos aislados en 8 de los 19 pacientes (42,1%), no fueron activos
frente a ninguno de los microorganismos en 9 pacientes (47,4%) y se obtuvieron coberturas

parciales en 2 pacientes (10,5%), como se muestra en la figura 34.

Tabla 53. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibidtico prescrito, tras la emision de los IMPRTS, al
compararlo con el antibiograma definitivo, en los 60 pacientes de la COHORTE D

1 2 1 0* - - 1 100%
2 1 1 - - - 1 50%

1 1 1 - - - 1 100%
2 2 2 2* - - 4 100%
1 1 1 - - - 1 100%
1 2 1 0* - - 1 100%
1 1 1 - - - 1 100%
1 1 1 - - - 1 100%
1 1 1 - - - 1 100%
1 2 1 1 - - 2 100%
2 1 2 - - - 2 100%
1 3 1 1 1 - 3 100%
1 2 1 1 - - 2 100%
2 2 2 1 - - 3 100%
1 2 1 1 - - 2 100%
1 1 1 - - - 1 100%
1 1 1 - - 1 100%
2 3 2 2 0* - 4 100%
2 2 2 - - 4 100%
2 3 1 1* 2% - 4 100%
1 2 1 1 - - 2 100%
4 3 4 4 1 - 9 100%
3 3 2 2 1* = 5 100%
2 1 2 - - - 2 100%
1 1 1 = = = 1 100%
1 1 1 - - - 1 100%
2 2 1 1 = = 2 100%
1 1 1 - - - 1 100%
1 1 1 = = = 1 100%
3 3 1 1 1* - 3 66,7%
3 3 3 3 3 = 9 100%
1 1 1 - - - 1 100%

*Acierto en los antibi6ticos prescritos, por decision facultativa, de forma adicional a los recomendados por los IMPRTS.
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Resultados
Tabla 53. Continuacién

2 2 2 0* - - 2 100%
1 2 1 1 - - 2 100%
4 3 3 3 1 - 7 75%

1 2 1 1 - - 2 100%
4 4 1 1 0* 2* 4 50%

2 2 1 1 - - 2 50%

2 2 1 0* - - 1 50%

2 2 2 2 - - 4 100%
3 3 2 0* 1* - 3 66,7%
2 1 2 - - - 2 100%
3 3 3 3 2 - 8 100%
1 1 1 - - - 1 100%
2 2 1 1 - - 2 100%
3 1 2 - - - 2 66,7%
1 3 1 1 0* - 2 100%
2 2 1 1* - - 2 100%
2 2 1 1 - - 2 100%
2 1 2 - - - 2 100%
2 2 1 1 - - 2 100%
3 1 1 - - - 1 33,3%
4 2 2 3 - - 5 75%

2 3 0 1 1* - 2 50%

1 1 1 - - - 1 100%
1 2 0 1 - - 1 100%
1 1 1 - - - 1 100%
2 3 2 2 0* - 4 100%
3 1 2 - - - 2 66,7%
2 2 1 1 - - 2 100%

*Acierto en los antibi6ticos prescritos, por decision facultativa, de forma adicional a los recomendados por los IMPRTS.

Los tratamientos prescritos en los pacientes de la cohorte D fueron activos frente a
todos los microorganismos aislados en 48 de los 60 pacientes (80%) y se obtuvieron
coberturas parciales en 12 pacientes (20%), como se muestra en la figura 34. Los
antibidticos que se prescribieron de forma adicional, y bajo criterio clinico, s6lo ampliaron
la cobertura antibiotica, respecto al empleo exclusivo de los antibidticos recomendados, en
4 pacientes: 10010006, 09010002, 10010001, 09040002.
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Tabla 54. Andlisis de los aciertos en el tratamiento antibi6tico prescrito, tras la emisién de los IMPRTS, al
compararlo con el antibiograma definitivo, en los pacientes de la COHORTE F

= = : : : :
Céghgo microglrgc;?]ismos antli\tl)iggcos AC(I:?):OS Ac;glr']tos Ac;glr']tos Ac;glr']tos UL el
paciente aislados prescritss  ATB1 ATB2 ATB3 ATB4  owles  deacierto
08110005 2 4 1 2 1 1 5 100%
09070003 1 3 1 1 1* - 3 100%
09030009 1 4 1 1 1* 0* 3 100%
09030006 2 2 1 1 - - 2 100%
09100009 1 2 1 1 - - 2 100%
09030008 1 2 1 1 - - 2 100%
08110009 3 1 3 - - - 3 100%
09050003 1 2 1 0* - - 1 100%

*Acierto en los antibidticos prescritos, por decision facultativa, de forma adicional a los recomendados por los IMPRTS.

Los tratamientos prescritos en los pacientes de la cohorte F fueron activos frente a
todos los microorganismos aislados en todos los pacientes, como se muestra en la figura
34. Los antibidticos que se prescribieron de forma adicional, y bajo criterio clinico, no

ampliaron, en ningun caso, la cobertura antibidtica sobre estos pacientes.

Figura 34. Distribucién de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos prescritos en las
diferentes cohortes

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
Cohorte C Cohorte D Cohorte F

mSiacierto WNOacierto w Acierto parcial

Si acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibi6ticos empleados fueron activos frente a todos los microorganismos aislados

NO acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados no fueron activos frente a ninguno de los microorganismos
aislados

Acierto parcial: Porcentaje de pacientes en los que los antibiéticos empleados s6lo fueron activos frente a algunos de los
microorganismos aislados
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Comparando los pacientes en los que el tratamiento se prescribié siguiendo un
criterio exclusivamente clinico (cohorte C), frente a aquellos en los que se siguieron las
recomendaciones de los IMPRTs (cohortes D y F), los resultados son los que se muestran

en la figura 35.

Figura 35. Distribucion de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos prescritos, tras la
emision de los IMPRTS, segln se hiciese siguiendo un criterio exclusivamente facultativo o siguiendo las
recomendaciones de los IMPRTS

100,0% 10.5%
90.0%
80,0%
70.0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10.0%

0,0%

Criterio clinico Criterio IMPRT

mslacierto WNO acierto Acierto parcial

Si acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibi6ticos empleados fueron activos frente a todos los microorganismos aislados
NO acierto: Porcentaje de pacientes en los que los antibi6ticos empleados no fueron activos frente a ninguno de los microorganismos
izlii(rigg parcial: Porcentaje de pacientes en los que los antibidticos empleados sélo fueron activos frente a algunos de los
microorganismos aislados

La distribucion de los porcentajes de aciertos en los tratamientos antibidticos
prescritos, tras la emision de los IMPRTS, fue significativamente diferente (p=0,001) segln
se prescribiesen siguiendo un criterio exclusivamente facultativo o las recomendaciones de
los IMPRTSs. Se puede apreciar claramente, que el acierto, cuando se usaron estas Gltimas,
superd en mas de 40 puntos porcentuales a los aciertos cuando el tratamiento se prescribid

segun criterios exclusivamente clinicos.
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4.11. VALORACION DE LA ADHERENCIA, Y SU RELACION CON LOS
ACIERTOS, EN LA UTILIZACION DE LAS GERB®
Tras el andlisis realizado en los apartados anteriores, valorando los aciertos en la

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

prescripcion de los tratamientos antibidticos empiricos mediante el uso de los MRLs y/o de

las recomendaciones terapéuticas a través de los IMPRTS, se pudo determinar que:

e Como se muestra en la tabla 55, los MRLs se usaron en la prescripcion de la terapia
empirica en 44 de los 218 pacientes incluidos en el estudio (36 de la cohorte B y 8 de la
cohorte F), lo que supuso una adherencia del 20,2%, frente al 79,8% de pacientes en los
que no se us6 esta herramienta derivada de las GERB®. Mientras que en el primero de
estos grupos se acertd en el 80% de las prescripciones, en el segundo s6lo se acerto en

el 36,4% de las ocasiones.

Tabla 55. Relacion entre la adherencia al uso de MRLSs en la prescripcion de la terapia empirica y el acierto

Prescripcion de antibioticos | Porcentaje de pacientes | Porcentaje de acierto
Se us6 MRL 20,2% 80,0%
No se usé MRL 79,8% 36,4%

e Como se muestra en la tabla 56, los IMPRTS se usaron en la prescripcion de antibioticos
en 68 de los 87 pacientes del estudio en los que estos informes estuvieron disponibles
(60 de la cohorte D y 8 de la cohorte F), lo que supone una adherencia del 78,2%, frente
al 21,8% de pacientes en los que no se usé esta herramienta derivada de las GERB®.
Mientras que en el primero de estos grupos se acerto en el 82,4% de las prescripciones,

en el segundo solo se acert6 en el 42,1% de las ocasiones.

Tabla 56. Relacion entra la adherencia al uso de IMPRTS en la prescripcion antibidtica y el acierto

Prescripcién de antibioticos | Porcentaje de pacientes | Porcentaje de acierto

Se us6d IMPRT 78,2% 82,4%
No se usé IMPRT 21,8% 42,1%
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Resultados

4.12. VALORACION CLINICA DEL USO DE LAS GERB®

Por Gltimo, se valoré la relacién que el uso de las GERB®, y, por tanto, de sus dos
aplicaciones derivadas, MRLs e IMPRTSs, tuvieron sobre las dos principales variables
clinicas evaluadas: mortalidad y dias de ingreso en UCI. Para la realizacion de este analisis
se consideraron solo los 137 pacientes en los que se tuvo la certeza diagnostica de
infeccion, es decir, en los que hubo aislamiento de algun microorganismo con significacion
clinica, segun los criterios establecidos previamente.

En la tabla 57 se muestra la comparacion de los datos de mortalidad y dias de
estancia en UCI segun si el paciente recibio tratamiento antibidtico empirico (fuese por

decision exclusivamente facultativa o siguiendo las recomendaciones de los MRLS) o no.

Tabla 57. Mortalidad y dias de ingreso en relacién a la prescripcion, o no, de tratamiento antibiotico
empirico

Tioo de paciente Promedio del Porcentaje Promedio de los Promedio de los
podep APACHE al ingreso | de mortalidad | dias de estancia® | dias de estancia'
Con tratamiento empirico 177 26.1% 186 187
(n=92)*
Sin tratamiento empirico 18.4 26.7% 192 187
(n=45)

*Incluye pacientes con tratamiento empirico siguiendo los MRLs (n=15) y siguiendo criterio clinico (n=77)
@ Incluye los pacientes que fallecieron (exitus)
@ No incluye los pacientes que fallecieron (exitus)

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes que
recibi6 algun tipo de tratamiento empirico y el que no, ni en la mortalidad (p=1,000), ni en
los dias de estancia (p=0,591), ni siquiera cuando, para el analisis de estos, no se
incluyeron los pacientes fallecidos (p=1,000).

En la tabla 58 se muestra la comparacion de los datos de mortalidad y dias de
ingreso en UCI segln se usaran o no los MRLs en la prescripcién de los tratamientos

antibioticos empiricos.
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Tabla 58. Mortalidad y dias de ingreso en relacion al uso, o no, de los MRLs, en la prescripcion de los
tratamientos antibidticos empiricos

Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Tioo de prescriocion Promedio del Porcentaje Promedio de los Promedio de los

podep P APACHE al ingreso | de mortalidad | dias de estancia® | dias de estancia®
Segun recomen?r?illosr)les de los MRLs 177 20,0% 138 154
Segun crlzﬁ:%f)acultatlvo 176 27.3% 195 194

@ Incluye los pacientes que fallecieron (exitus)
@ No incluye los pacientes que fallecieron (exitus)

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes que
recibié tratamiento empirico segun las recomendaciones de los MRLs y el que lo recibid
segun criterios exclusivamente facultativos, ni en la mortalidad (p=0,751), ni en los dias de
estancia (p=0,156), ni siquiera cuando, para el analisis de estos, no se incluyeron los
pacientes fallecidos (p=0,519).

En la tabla 59 se muestra la comparacion de los datos de mortalidad y dias de
ingreso en UCI en relacion al nivel de acierto en la terapia antibiotica prescrita, segun ésta

siguiese las recomendaciones de los MRLs, 0 no.

Tabla 59. Mortalidad y dias de ingreso en relacion al grado de acierto o de cobertura antibidtica de los
pacientes con tratamientos antibidticos empiricos

Tioo de prescrincion Grado de acierto o cobertura Porcentaje Promedio de los | Promedio de los
podep P antibiotica de mortalidad | dias de estancia® | dias de estancia®®
Segln recomendaciones de Cob?rr]t:ulrg)total 16,7% 13,9 15,3
los MRLs Cobertura parcial o sin cobertura
(n=15) P (13) 33,3% 133 16,0
Cobertura total 0
Segun criterio facultativo (n=28) 28,6% 20,0 21,0
(n=77) Cobertura par(c;:ildfg)sm cobertura 26.5% 19,3 186

@ Incluye los pacientes que fallecieron (exitus)
@ No incluye los pacientes que fallecieron (exitus)

Entre los 15 pacientes en los que se prescribié un tratamiento empirico segun las
recomendaciones de los MRLs, no hubo diferencias significativas ni en la mortalidad
(p=0,516), ni en los dias de estancia (p=0,828), ni siquiera cuando, para el analisis de estos,
no se incluyeron los pacientes fallecidos (p=1,000), cuando se compararon estas variables

en relacién al grado de acierto o de cobertura antibidtica. Tampoco las hubo, para ninguna
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de las tres variables, entre los 77 pacientes en los que se prescribié un tratamiento

Resultados

antibiotico empirico basado en criterios clinicos (p=1,000, p=0,820 y p=0,758,
respectivamente). Ademas, se compararon estas mismas variables en funcion de seguir un
tratamiento empirico recomendado por los MRLs o por criterio clinico en los 40 pacientes
con cobertura antibidtica total, y tampoco se encontraron diferencias significativas
(p=0,693, p=0,202 y p=0,505, respectivamente).

En la tabla 60 se muestra la comparacion de los datos de mortalidad y dias de
ingreso en UCI segln se usaran o no los IMPRTSs en la prescripcion de los tratamientos

antibidticos en los 87 pacientes en las que dichas recomendaciones estuvieron disponibles.

Tabla 60. Mortalidad y dias de ingreso en relacion al uso, o no, de los IMPRTS, en la prescripcion de los
tratamientos antibioticos

Tipo de prescripcién

Segun recomendaciones de los IMPRTSs

0,
(n=68) 18,0 29,4% 19,7 19,3
Segun crlzﬁgggf)acultatlvo 19,0 36.8% 201 24.9

@ Incluye los pacientes que fallecieron (exitus)
@ No incluye los pacientes que fallecieron (exitus)

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes que
recibi6 tratamiento segun las recomendaciones de los IMPRTSs y el que lo recibid segun
criterios exclusivamente facultativos, ni en la mortalidad (p=0,735), ni en los dias de
estancia (p=0,943), ni siquiera cuando, para el analisis de estos, no se incluyeron los
pacientes fallecidos (p=0,219).

En la tabla 61 se muestra la comparacion de los datos de mortalidad y dias de
ingreso en UCI en relacidn al nivel de acierto en la terapia antibiotica prescrita, segun ésta

siguiese las recomendaciones de los IMPRTS, 0 no.
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Guia electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

Tabla 61. Mortalidad y dias de ingreso en relacion al grado de acierto o de cobertura antibidtica de los
pacientes con tratamientos antibidticos prescritos tras la emision de los IMPRTs

Tioo de prescrincion Grado de acierto o cobertura Porcentaje Promedio de los Promedio de los
podep P antibiotica de mortalidad | dias de estancia® | dias de estancia®
Segln recomendaciones de Cobert_ura total 25,0% 16,3 17,4
(n=56)
los IMPRTs Cobertura parcial o sin cobertura
(n=68) parcia 50,0% 355 328
(n=12)
Cobertura total 0
Segun criterio facultativo (n=8) 25,0% 164 18,2
(n=19) Cobertura par(cnlillti)sm cobertura 45.5% 228 317

@ Incluye los pacientes que fallecieron (exitus)
@ No incluye los pacientes que fallecieron (exitus)

Entre los 68 pacientes en los que se prescribio un tratamiento segun las
recomendaciones de los IMPRTs, no hubo diferencias significativas en la mortalidad
(p=0,159) cuando se compardé esta variable en relacion al grado de acierto o de cobertura
antibidtica. Sin embargo, si la hubo en los dias de estancia (p=0,004), que fueron
significativamente menores entre los pacientes en los que el grado de cobertura del
tratamiento antibi6tico fue pleno. Cuando, para el analisis de estos, no se incluyeron los
pacientes fallecidos, no hubo diferencias significativas (p=0,138). Tampoco las hubo, para
ninguna de las tres variables, entre los 19 pacientes en los que se prescribié un tratamiento
antibidtico basado en criterios clinicos (p=0,633, p=0,373 y p=0,179, respectivamente).
Ademas, se compararon estas mismas variables en funcién de seguir un tratamiento
recomendado por los IMPRTs o por criterio clinico en los 64 pacientes con cobertura
antibidtica total, y tampoco se encontraron diferencias significativas (p=1,000, p=0,993 y

p=0,870, respectivamente).
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Gufa electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

En la préctica diaria, ante la sospecha clinica de infeccién de un paciente, un
meédico se encuentra con la necesidad de instaurar una terapia antibidtica empirica, precoz
y adecuada, es decir, que se ajuste, de la forma mas precisa posible, a la mejor opcion
terapéutica, a pesar de desconocer el microorganismo 0 microorganismos responsables del
proceso infeccioso concreto. Es habitual que el criterio usado para elegir el tratamiento
antibidtico en esta situacion, esté basado en su propia experiencia o0 en guias de préctica
clinica elaboradas por diferentes sociedades cientificas o instituciones sanitarias.

Sin embargo, la utilizacion de estas guias no esta exenta de algunos inconvenientes.
En primer lugar, es habitual que las sociedades que las editan se encuentren lejos del
ambito en el que cada personal sanitario trabaja, a menudo incluso fuera de su pais, por lo
que pueden no ajustarse adecuadamente a las necesidades terapéuticas de los pacientes. Por
otro lado, existen discrepancias sobre las recomendaciones, por lo que éstas pueden no
coincidir entre diferentes sociedades cientificas, o no hacerlo con las recomendaciones
institucionales en cada ambito de trabajo. Ademas, las actualizaciones no siempre
incorporan las novedades farmacoldgicas que van apareciendo, o hay problemas en la
difusion para acceder a las Ultimas versiones, o, simplemente, no resultan comodas de
utilizar, puesto que no es facil para el médico manejar varios protocolos para una misma
patologia. El formato habitual en papel suele acentuar algunos de estos problemas.

Como se ha sefialado, un inconveniente relevante de la mayoria de estas guias, es
gue no estan basadas en el analisis de la epidemiologia microbiana local, de cada area de
trabajo, que, como se sabe, puede variar considerablemente de unas zonas a otras, incluso
entre los diferentes servicios de un mismo hospital. Aln en el caso de que se contemple
dicha epidemiologia, la falta de actualizacion permanente de estos mapas microbioldgicos,
puede hacer que, en poco tiempo, queden desfasados, perdiendo la utilidad inicial para la
que fueron disefiados. En este sentido, son numerosas las publicaciones que alertan de la
idoneidad de analizar la epidemiologia local para establecer guias terapéuticas de practica
clinica actualizadas, que orienten en la prescripcion empirica de antibioticos (ATS/IDSA,
2005; Dellit y cols., 2007; Mermel y cols., 2009; Rodriguez-Bafio y cols., 2012; Rotstein y
cols., 2008).

En cualquier caso, como se ha comentado, las guias de préactica clinica no son Utiles
si no disponen de un disefio que permita un acceso comodo a la informacion y una amplia

difusion de la misma; es decir, un formato accesible y comodo para el clinico (Pestotnik,
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2005), que, ademas, se acompafie de programas de formacion especifica continuada

Discusion

(Nathwani y Christie, 2007), e, incluso, reuniones de grupos de trabajo multidisciplinares
que ayuden a que estas guias puedan ser correctamente interpretadas y utilizadas a lo largo
del tiempo (Eiland y cols., 2007).

Los sistemas informatizados de apoyo a la decision clinica son herramientas de
consulta clinica que, usando datos de estadisticas poblacionales y datos del propio
paciente, asisten al médico en el diagndstico y en la eleccion de los tratamientos. Alli
donde se han desarrollado, estos sistemas se han demostrado eficaces en mejorar la
atencion meédica, reducir errores de prescripcion, disminuir el volumen de farmacos
prescritos y/o de los dias de tratamiento, y mejorar la adherencia a las recomendaciones
terapéuticas (Evans y cols., 1998; Pestotnik, 2005; Thursky y Mahemoff, 2007).
Kawamoto y cols. (2005), en una revision sistemética, demostré que el uso de estos
sistemas informatizados de apoyo a la decision clinica se asocidé a mayores posibilidades
de éxito cuando el sistema estuvo integrado en el proceso clinico y la recomendacion
terapéutica estuvo disponible en el momento y lugar de la toma de decisiones. Sin
embargo, estos programas no deben sustituir el juicio clinico, sino aumentar la informacion
disponible para que el médico tome la decision correcta, de manera &gil y rapida
(Rodriguez-Bafio y cols., 2012).

En nuestro hospital, y en el ambito de la patologia infecciosa, el desarrollo de una
nueva herramienta informatica, de apoyo a la decision terapéutica, basada en el andlisis de
la epidemiologia microbiana local y con un facil acceso a la informacién (GERB®), ha
permitido a los médicos adoptar decisiones terapéuticas basadas en el conocimiento de las
causas més frecuentes de infeccion, asi como de los antibidticos mas activos frente a
dichos agentes infecciosos, en su area de trabajo. La GERB® es una herramienta dinamica,
accesible gracias a su publicacion web y con un formato grafico de muy facil
interpretacion. Algunos aspectos basicos de su disefio son que es capaz de analizar la
epidemiologia bacteriana local, es decir, la propia de cada servicio hospitalario, que se
actualiza permanentemente de forma automatica, y que los antibiéticos que se informan se
corresponden con aquellos que presentan las mejores caracteristicas PK/PD segun el

proceso infeccioso del que se trate.
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Para el andlisis de la epidemiologia microbiana local, la GERB® considera la

Gufa electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

informacion acumulada sobre todas las bacterias con significacion clinica aisladas durante
el ultimo afio en pacientes que han desarrollado un proceso infeccioso durante el transcurso
de su ingreso en cualquier unidad hospitalaria, y los antibiogramas realizados. Se optd, de
forma consensuada, por un intervalo de hasta un afio anterior a la fecha en la que se
realizaba la consulta, por no existir estudios previos que determinen cul es el periodo o
ventana temporal ideal para considerar que la informacion analizada en dicho periodo
refleja, de una forma precisa, la realidad epidemioldgica actual, sin verse interferida por
datos antiguos.

Otro gran objetivo de su disefio fue la actualizacién diaria, ya que los resultados de
los estudios de sensibilidad bacteriana realizados dia a dia en el Servicio de Microbiologia
Clinica del CHT son incorporados de forma automatica a la GERB®, quedando su
informacion actualizada, por tanto, cada 24 horas.

Como se puede advertir, el papel que juega el microbidlogo clinico en este proceso
es imprescindible, ya que la recomendacion terapéutica aportada por la guia esta basada en
el andlisis de los microorganismos prevalentes en cada area hospitalaria y en los
antibioticos més activos frente a los mismos. Esta informacion se extrae directamente de la
identificacion y estudio de sensibilidad antibiotica que continuamente se realiza en el
Servicio de Microbiologia Clinica del CHT, contribuyendo a la actualizacién periddica de
los resultados.

Por tanto, la GERB® cumple con muchos de los requisitos que, como se ha
comentado anteriormente, debe cumplir una guia de practica clinica. Sin embargo, s6lo una
evaluacion exhaustiva del impacto que el uso de esta guia tiene sobre la adecuacién de los
tratamientos antibioticos empiricos, permitiria establecer, con absoluta seguridad, que la
utilizacion de la informacion que la nueva guia proporciona mejora significativamente la
prescripcion antibiotica empirica respecto al empleo de otras guias habituales, en otros
formatos, o de la decision propia del médico, basada en su experiencia y conocimientos.
Esto podria tener un gran impacto en la practica clinica general, al demostrar que la
utilizacion de la guia aumenta la prescripcion de antibioticos precisos, seguros y eficaces
para el paciente, con el consiguiente impacto favorable en la morbi-mortalidad (Wilson y
cols., 2010).
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La UCI es una de las unidades de ingreso hospitalario con una mayor
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representacion en cuanto al ndmero de pacientes con infecciones nosocomiales,
relacionadas con la utilizacion extensa de dispositivos artificiales, con los procedimientos
invasivos que se llevan a cabo y con la gravedad de los pacientes alli ingresados. Los
facultativos de estas unidades clinicas conocen bien el arsenal terapéutico del que se
dispone para tratar las infecciones. Sin embargo, también es una de las areas en las que el
riesgo de administracion de un tratamiento antibidtico inadecuado es mayor, como
consecuencia de las elevadas tasas de infecciones por microorganismos resistentes y
multirresistentes. Ademas, los intensivistas se encuentran frecuentemente con el dilema de
la necesidad de prescribir antibiéticos ante la sospecha de infeccion del paciente y, sin
embargo, evitar la administracion de antibidticos innecesarios para minimizar la presién
que la sobreutilizacion de estos farmacos ejerce para favorecer el desarrollo de resistencias
bacterianas (Ibrahim y cols., 2001).

Por todos estos motivos, y otros, las UCIs son, en muchos casos, las areas
hospitalarias elegidas para evaluar las guias y/o recomendaciones de uso de
antimicrobianos, aunque la gravedad de los pacientes que se encuentran ingresados en
estas unidades pueda interferir en el impacto clinico (Alvarez-Lerma y cols., 2006; Ibrahim
y cols., 2000; Iregui y cols., 2002). Por estas mismas razones, la UCI del Complejo
Hospitalario Torrecardenas fue el escenario elegido en nuestro estudio para evaluar el
impacto clinico de la instauracién, en nuestro hospital, de la GERB®. Pensamos, sin
embargo, que su aplicabilidad puede ser exportable a cualquier otra unidad de ingreso
hospitalario de este u otro hospital, e, incluso, fuera del &mbito estrictamente hospitalario,

como puede ser el de la Atencion Primaria.

En nuestro caso, el desarrollo de dos herramientas diferenciadas a partir de la
GERB® como los MRL (que se han mostrado a los clinicos en formato web, a través de
monitores, en su propia area de trabajo) y los IMPRT (informes emitidos directamente por
el microbiélogo, en formato impreso y que acotan la informacion en funcion del
aislamiento presuntivo de una o varias bacterias en muestras procedentes del paciente), ha
permitido evaluar ambas aplicaciones, por separado, en su capacidad de recomendar la
mejor opcion terapéutica atendiendo a cuél es el microorganismo mas prevalente segun la

patologia infecciosa considerada (infecciones de vias respiratorias bajas, infecciones del
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tracto urinario y bacteriemias), y cudl el perfil de sensibilidad a los antibioticos méas

Gufa electrénica de resistencias bacterianas locales (GERB®)

probable en cada area hospitalaria.

Los MRL permiten estructurar los datos epidemiolédgicos por areas hospitalarias y
patologias infecciosas, actualizar la informacion diariamente y de forma automatica tras la
incorporacion de nuevos resultados de laboratorio, presentar la informacion a través de un
entorno web y mostrar la informacion sobre resistencia bacteriana a los antibioticos
habitualmente usados en el tratamiento de una patologia infecciosa, mediante un grafico de
facil interpretacion.

Cuando se analiz6 el porcentaje de acierto en la prescripcion de tratamientos
antibidticos empiricos, entendido como cada ocasion en la que el antibidtico utilizado
empiricamente fue activo frente a cada uno de los microorganismos aislados en un
paciente, para cada una de las cohortes en las que estos fueron agrupados, se observaron
diferencias significativas entre las cohortes en las que el tratamiento antibiético empirico
se realiz6 siguiendo las recomendaciones de los MRL (cohorte B con 85,7% de aciertos y
cohorte F con 75%) y en las que no se siguieron estas recomendaciones (cohorte A con
40% de aciertos, cohorte C con 33,3% y cohorte D con 34,4%). Por tanto, se pudo afirmar
que los MRL mejoraron la adecuacién de los tratamientos antibiéticos empiricos a la mejor
opcion terapéutica segun el antibiograma final del microorganismo 0 microorganismos
finalmente identificados, y, de esta forma, el tratamiento antibi6tico empirico fue mas
precoz, preciso y eficaz, en aquellos pacientes en los que éste se realiz6 atendiendo a
dichas recomendaciones.

Cuando este mismo analisis se realiz6 considerando el tipo de proceso infeccioso y
al microorganismo aislado, en ambos casos, nuevamente, se observaron diferencias
significativas entre las cohortes en las que el tratamiento antibidtico empirico se realizd
siguiendo las recomendaciones de los MRL y aquellas en las que no se siguieron éstas. Por
tanto, la utilizacion precoz de un tratamiento antibidtico empirico eficaz, cuando se
siguieron las recomendaciones de los MRL, fue independiente del tipo de proceso
infeccioso y del microorganismo aislado. Es decir, fuese cual fuese la patologia infecciosa
del paciente (infeccion de vias respiratorias bajas, infeccion del tracto urinario o
bacteriemia), y fuese cual fuese la bacteria identificada en las muestras procedentes de
cualquiera de estas localizaciones (bacilo gramnegativo o coco grampositivo), el paciente

recibi6 un tratamiento empirico que se adecuaba al resultado final del antibiograma.
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Por su parte, los IMPRT permiten, tras obtener un aislamiento o identificacion
presuntiva de uno o varios microorganismos a partir de una muestra obtenida de un
paciente concreto, emitir un informe en el que, con anterioridad al antibiograma, se
establece una recomendacion terapéutica atendiendo al tipo de microorganismo aislado y al
perfil de sensibilidad mé&s probable, segun la epidemiologia local de la unidad de ingreso
del paciente y de su patologia infecciosa concreta.

Al analizar, también en este caso, el porcentaje de acierto en la recomendacion de
tratamientos antibioticos tras la emision de estos informes, entendido como cada ocasion
en la que el antibidtico recomendado fue activo frente a cada uno de los microorganismos
aislados en un paciente, se observo que, independientemente de la cohorte de inclusion de
cada paciente y del tipo de patologia infecciosa, la probabilidad de que un antibiético
recomendado a través de IMPRT fuese adecuado, fue, por término medio, superior al 90%.
Es decir, 9 de cada 10 antibidticos recomendados a través de la emision de un IMPRT
fueron activos segun el antibiograma final de los microorganismos aislados.

Como cada facultativo de la UCI tuvo libertad de eleccion del tratamiento tras la
emisién de los IMPRT, se analizé6 también el nivel de acierto en la prescripcion de
tratamientos antibidticos recomendados, entendido como cada ocasion en la que el
antibidtico utilizado ahora fue activo frente a cada uno de los microorganismos aislados en
un paciente, para cada una de las cohortes en las que estos fueron agrupados. Nuevamente,
al igual que habia ocurrido con el andlisis de los MRL, se observaron diferencias
significativas entre las cohortes en las que el tratamiento antibidtico se realizé siguiendo
las recomendaciones de los IMPRT (cohorte D con 80% de aciertos y cohorte F con 100%)
y la cohorte en la que no se siguieron estas recomendaciones (cohorte C con 42,1% de
aciertos). Por tanto, se pudo afirmar que seguir las recomendaciones de los IMPRT mejord
la adecuacién de los tratamientos antibidticos a la mejor opcion terapéutica segun el
antibiograma final del microorganismo o microorganismos finalmente identificados, y, de
esta forma, el tratamiento antibiotico fue mas preciso y eficaz en aquellos pacientes en los
gue éste se realizo atendiendo a dichas recomendaciones.

En definitiva, en nuestra experiencia, la utilizaciéon de los MRL e IMPRT
contribuyé a adecuar la utilizacion de los antibioticos, favoreciendo la administracion de
aquellos que fueron mas activos para cada situacion clinica. En general, el menor

porcentaje de acierto cuando las prescripciones antibidticas empiricas se realizaron por
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criterios clinicos, se relaciond con la prescripcion, en estos pacientes, de antibioticos en
monoterapia, especialmente de amoxicilina-clavulanico, o con el uso de combinaciones de
antibioticos de espectro reducido o frente a los cuales las tasas de resistencia de los
microorganismos fueron elevadas. Sin embargo, el uso de terapias combinadas y, sobre
todo, de antibiodticos frente a los que las tasas de resistencia fueron muy bajas, como
ocurrid en los pacientes en los que se usaron las recomendaciones de los MRL e IMPRT,

incrementé considerablemente la tasa de aciertos.

Uno de los grandes problemas para la evaluacion de este tipo de intervenciones,
con sistemas expertos que ayudan a la toma de decisiones terapéuticas, es la adherencia de
los médicos a su uso. Con la finalidad de que la utilizacién de la GERB® fuese adecuada y
se realizase segun los criterios que se habian establecido, se llevaron a cabo varias sesiones
clinicas de difusion y formacion dirigidas a los clinicos que las iban a utilizar,
comprobando ademas su nivel de aceptacion y cumplimiento. A pesar de que estas
sesiones informativas, y al mismo tiempo formativas, fueron acogidas positivamente, la
adherencia, especialmente a los MRL, fue relativamente baja. Es habitual que el médico,
ante la implantacion de un sistema novedoso, sea reacio a abandonar su propio criterio o el
que dictan guias de terapia antimicrobiana de reconocido prestigio, especialmente en la
prescripcion de tratamientos empiricos, y sobre todo cuando, como en nuestro caso, al
tratarse de una aplicacion nueva, se desconoce, a priori, el nivel de adecuacion de la
decision tomada siguiendo estas recomendaciones. Como sentencié Cabana y cols. (1999),
una razén importante para que los médicos no se adhieran al uso de nuevas
recomendaciones terapéuticas es pensar que no van a tener éxito. Sin embargo, la
adherencia a los IMPRT fue muy superior, posiblemente debido a que, en este caso, se
tratdé de un informe impreso, emitido por facultativos especialistas en microbiologia, y en
el que, explicitamente, se recomendaba un tratamiento antibiotico basado en una
identificacion presuntiva del microorganismo/s aislado/s.

En cualquier caso, la adherencia a las GERB® fue irregular, y se produjo mas
frecuentemente cuando el paciente tuvo una situacion clinica méas grave (hay que destacar
que el valor promedio del APACHE Il en los 8 pacientes en los que se usaron las
recomendaciones de los MRL y de los IMPRT fue de 21, el mayor de toda la serie) o

cuando la opcion propuesta fue continuar con la misma terapia antibiotica. Al igual que en
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Discusion

educativas fueron s6lo moderadamente eficaces en la mejora de la adecuacion de la

prescripcion de la terapia antibiética empirica de acuerdo con la GERB®.

La eleccion adecuada y precoz de los tratamientos antibidticos empiricos debe tener
un impacto clinico favorable en los pacientes con infeccion. La relacion entre la
prolongacion de la estancia hospitalaria, el aumento de los costes, el aumento de la
toxicidad, el incremento de las resistencias bacterianas o el aumento de las tasas de
mortalidad y el tratamiento antibidtico inadecuado de inicio, se ha demostrado en
numerosos estudios (Alvarez-Lerma, 1996; Capdevila Morell, 2008; Garmacho-Montero y
cols., 2003; Heyland y cols., 1999; Kumar y cols., 2009; Lee y cols., 2005; Luna y cols.,
1997; Rello, 2007; Safdar y cols., 2005; Vallés y cols., 2003; Warren y cols., 2003). Por
ese motivo, uno de los objetivos de nuestro trabajo fue valorar el impacto clinico que el
uso de las aplicaciones derivadas de la GERB® tenia en la mortalidad y en los dfas de
estancia, habiéndonos planteado como probable, que hubiese una disminucion en ambos
parametros, relacionada con un mayor acierto en la prescripcion antibidtica, tanto empirica
como dirigida. Sin embargo, en nuestro trabajo, no se pudo demostrar estadisticamente esta
relacion.

Hay que destacar que otros estudios han obtenido resultados similares a los
nuestros, demostrando que el desarrollo e implementacion de protocolos locales de
tratamiento, aunque se han asociado a un aumento de la adecuacion de la terapia empirica
y a una reduccion de la duracion de los tratamientos antibidticos, no han supuesto una
reduccion significativa ni en la mortalidad, ni en las estancias (Dellit y cols., 2008; Ibrahim
y cols., 2001).

Este hecho, de que no hubiera diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de pacientes que recibio algun tipo de tratamiento empirico o dirigido y el que no, ni
en la mortalidad, ni en los dias de estancia, ni siquiera cuando, para el analisis de estos, no
se incluyeron los pacientes fallecidos, contrasta de manera notable, con la indudable y
demostrada adecuacion de los tratamientos prescritos cuando se utilizaron los MRL y/o los
IMPRT. Pensamos que esta aparente discrepancia puede ser debida, en nuestro caso, a

diferentes razones:
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1. Los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron pacientes ingresados en UCI, cuya

situacion clinica inicial, que motivé el ingreso, y la comorbilidad habitual de estos
pacientes, fueron factores decisivos y determinantes de su mortalidad y estancia
hospitalaria, independientemente del tratamiento antibiotico recibido y del acierto en la
prescripcion para tratar adecuadamente la patologia infecciosa desarrollada durante el
ingreso.

. El porcentaje de adherencia, especialmente a las recomendaciones de los MRL, no fue
lo suficientemente alto. Teniendo en cuenta que el nivel de acierto de estas
recomendaciones fue en torno al 80%, pero sélo se usaron en el 20,2% de las ocasiones
en las que estuvieron disponibles, cabe pensar que, de haberse usado en un mayor
numero de casos, estos pacientes hubiesen recibido un tratamiento empirico adecuado
méas precozmente, lo que podria haber incidido favorablemente en los parametros
clinicos evaluados.

. Hubo un porcentaje importante de pacientes incluidos en el estudio (37,2%) en los que
se realiz6 tratamiento empirico, se siguiesen (29 pacientes) o no (52 pacientes) las
recomendaciones de los MRL, y en los que finalmente no se aisl6 ningln
microorganismo responsable del supuesto proceso infeccioso. Esto podria deberse a dos
motivos: que el paciente no tuviese realmente ninguna patologia infecciosa de origen
bacteriano, o que el tratamiento empirico precoz fuese eficaz, siendo responsable de
resultados negativos en el estudio microbioldgico. Tal vez, si se hubiese utilizado algin
marcador especifico de infeccion bacteriana como criterio de inclusion en el estudio,
como la determinacion de procalcitonina, hubiésemos minimizado este problema.

. Por ultimo, la diversidad de opciones que podia adoptar un clinico a la hora de
prescribir un tratamiento antibidtico, debido a que la decision fue libre y las
recomendaciones no eran vinculantes (usar o no las recomendaciones de los MRL, usar
0 no las recomendaciones de los IMRT, usar ambas recomendaciones, 0 no usar
ninguna de ellas), asi como la posibilidad de que, a lo largo del ingreso del paciente se
hubiesen realizado modificaciones terapéuticas por diversas razones (pacientes que no
progresaban satisfactoriamente, aparicién de toxicidad farmacoldgica, reinfecciones,
etc.) y que éstas no fuesen registradas, no nos permitio medir, de forma fiable, el

impacto de las intervenciones, debido a la propia naturaleza del estudio.
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Nuestro trabajo resulta novedoso, y se trata, a nuestro entender, del primer estudio

de estas caracteristicas que se realiza para evaluar una herramienta como ésta:

1.

La mayor parte de los estudios que evallan el impacto clinico de guias o
recomendaciones terapéuticas, solo lo hacen sobre una patologia infecciosa concreta,
habitualmente neumonias asociadas a ventilacion mecénica o bacteriemias (Beardsley y
cols., 2006; Dellit y cols., 2008; Ibrahim y cols., 2000; Ibrahim y cols., 2001; Iregui y
cols., 2002; Lancaster y cols., 2008; Lee y cols., 2005; Leibovici y cols., 1998; Rello,
2007; Retamar y cols., 2012; Soo Hoo y cols., 2005; Vallés y cols., 2003). Sin embargo,
en nuestro proyecto se consideraron, al mismo tiempo, tres procesos infecciosos
diferentes: infecciones de vias respiratorias bajas, infecciones del tracto urinario y
bacteriemias.

Por otro lado, la novedad radica no sblo en que se trata de un nuevo sistema
informatizado de apoyo a la decision terapéutica, desarrollado por nosotros, sino en que,
ademas, en él se ha procurado incorporar muchas de las propiedades que se consideran
deseables para una herramienta como ésta: el sistema estd integrado en el proceso
clinico, la recomendacion terapéutica estd disponible en el lugar de la toma de
decisiones, siendo muy facil tanto el acceso a ella como la interpretacion, se actualiza
de forma permanente y automatica, y se informan sélo antibidticos con las mejores
caracteristicas PK/PD frente a microorganismos habituales en los procesos infecciosos
considerados y so6lo cuando el nimero de ensayos realizados para cada antibiético es lo
suficientemente elevado como para considerar significativos sus resultados.

Por Gltimo, esta nueva herramienta, aporta, fundamentalmente, la novedad de reflejar la
epidemiologia bacteriana local, de cada area de ingreso o atencion del paciente, razén
por la que consideramos que el nivel de acierto en las prescripciones antibioticas puede
ser tan elevado en comparacion con el uso de otros criterios, basados en la experiencia
del facultativo o en guias de practica clinica elaboradas por diferentes sociedades

cientificas, que, en Gltima instancia, no tienen en cuenta este factor epidemiologico.

Reconocemos que, en nuestro trabajo, existen algunas limitaciones como

consecuencia de la dificultad intrinseca para realizar este tipo de estudios, en el que se

evalUan medidas encaminadas a la mejora del uso de antibidticos y su impacto. En primer

lugar, debido a que no pueden ser estudios aleatorizados y controlados, sino que deben
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estar basados en disefios prospectivos y cuasi-experimentales, la intervencion sobre los
pacientes no se pudo realizar atendiendo a un protocolo estricto, y, por ello, no se pudieron
controlar todas las variables clinicas necesarias. No se pudo descartar la influencia que,
sobre las variables de impacto clinico, pudieran haber tenido otras variables no medidas o
consideradas. Por tanto, la naturaleza de este trabajo no nos permitié establecer una
relacion significativa entre la prescripcion de un tratamiento antibidtico adecuado y los
resultados clinicos especificos, incluyendo la estancia hospitalaria y la mortalidad.

En segundo lugar, fue dificil la valoracion del impacto clinico de la aplicacion de la
GERB®, ya que en un porcentaje elevado de pacientes (37,2%) no se aislé ningdn
microorganismo, por lo que, a pesar de la sospecha de infeccién, no hubo confirmacion
microbioldgica. Es probable que una parte importante de los tratamientos empiricos que se
Ilevaron a cabo, bien por criterio clinico o siguiendo los MRL podrian no haber sido una
verdadera infeccidn bacteriana, pero también hay que considerar que el inicio precoz de la
terapia antibiotica podria haber evitado el crecimiento del microorganismo en cultivo. En
el primero de los casos, la eleccion de uno u otro antibiotico no habria condicionado la
evolucion final de estos pacientes, pero si lo podria haber hecho en la segunda de las
situaciones. De hecho, en este sentido, es posible que el menor nimero de pacientes en los
que se aisl6é algiin microorganismo cuando el tratamiento empirico estuvo basado en las
recomendaciones de los MRL (34,1%), se relacione con las altas tasas de acierto en la
prescripcion antibidtica cuando se siguieron estas recomendaciones.

Por altimo, para la valoracion de los tratamientos antibidticos y su nivel de acierto,
no se tuvo en cuenta el aislamiento de otros microorganismos frente a los que estos
tratamientos no tienen actividad. Es el caso, fundamentalmente de hongos como Candida

spp., que representd, tan solo, un 5% de los microorganismos identificados.

El problema de las resistencias bacterianas esta obligando a utilizar los antibidticos
bajo una perspectiva del minimo dafio ecologico posible, intentando frenar el progresivo
aumento de las infecciones causadas por agentes bacterianos multirresistentes. La
intervencion, en nuestro estudio, estuvo destinada, en todo momento, a adecuar la
utilizacion de antibidticos, favoreciendo la administracion de aquellos que eran més activos
para cada situacion clinica, de menor espectro antibacteriano y minimizando el dafio

ecolégico. Podemos decir que esta nueva aplicacion, GERB®, es una herramienta
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dinamica, muy accesible y facil de interpretar, que ayuda al médico en la eleccién de la

Discusion

terapia antibidtica, teniendo en cuenta la epidemiologia bacteriana local, y que puede
aumentar el porcentaje de pacientes en los que se inicie un tratamiento empirico adecuado.
En definitiva, la GERB® es una intervencion sencilla y exitosa que mejora la préctica

meédica y el tratamiento con antibi6ticos en un hospital.
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1. La utilizacién de las recomendaciones de la GERB®, basadas en el andlisis de la

epidemiologia microbiana local a través de los Mapas de Resistencia Locales, mejoro,
de forma significativa, el acierto en la prescripcion de tratamientos antibioticos
empiricos en pacientes con sospecha de infeccion nosocomial ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Complejo Hospitalario Torrecardenas. Consideramos, por
tanto, que el tratamiento antibidtico empirico fue méas preciso en éstos que en aquellos
pacientes en los que se usaron criterios diferentes a éste para la prescripcion de

antibioticos.

. La utilizacién de las recomendaciones de la GERB®, basadas en el analisis de la
epidemiologia microbiana local a través de los Informes Microbiol6gicos Preliminares
con Recomendacién Terapéutica, también mejord, de forma significativa, el acierto en
la prescripcion de tratamientos antibioticos dirigidos, es decir, a partir de la obtencion
de un aislamiento bacteriano presuntivo. Consideramos, por tanto, que el tratamiento
antibidtico dirigido fue mas preciso en aquellos pacientes en los que éste se realizd
atendiendo a dichas recomendaciones, que en aquellos en los que se usaron criterios

diferentes a éste para la prescripcion de antibidticos.

. ElI menor porcentaje de acierto cuando las prescripciones antibidticas empiricas se
realizaron por criterios diferentes a las recomendaciones de la GERB®, se relaciond con
la prescripcion, en estos pacientes, de antibidticos en monoterapia y con el uso de
antibidticos de espectro reducido o frente a los cuales las tasas de resistencia de los
microorganismos fueron elevadas. Sin embargo, el uso de terapias combinadas y, sobre
todo, de antibioticos frente a los que las tasas de resistencia bacteriana fueron muy
bajas, como ocurrié en los pacientes en los que se usaron las recomendaciones de la
GERB®, incrementé considerablemente el porcentaje de antibidticos activos prescritos

en la terapia empirica.

. La adherencia a las recomendaciones de la GERB® fue irregular, siendo mas frecuente
la utilizacion de las recomendaciones de los Informes Microbioldgicos Preliminares con
Recomendacion Terapéutica que la de los Mapas de Resistencia Locales. La mayor

utilizacion, por parte de los médicos, de los primeros, se justificaria por tratarse de
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informes impresos, emitidos por facultativos especialistas en microbiologia, y en los
que, explicitamente, se recomendaba un tratamiento antibidtico basado en una

identificacion presuntiva del microorganismo o0 microorganismos aislados.

. A pesar de que la implantacion de la GERB® en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Complejo Hospitalario Torrecardenas se asocidé a un incremento significativo de la
adecuacion de la terapia empirica, no se pudo demostrar, por las caracteristicas propias
del estudio y la incidencia de factores que no pudieron ser controlados, que ello haya

supuesto una reduccion, ni en la mortalidad, ni en los periodos de ingreso hospitalario.

. Son necesarios nuevos estudios, en el &mbito de las Unidades de Cuidados Intensivos,
pero también de otros servicios hospitalarios e, incluso, en el de la Atencion Primaria,
que nos permitan obtener resultados concluyentes sobre el impacto clinico que la
mejora en la prescripcion de los tratamientos antibidticos empiricos cuando se emplean
las recomendaciones de la GERB® tienen en términos de reduccién de la estancia
hospitalaria, disminucion de las tasas de mortalidad, descenso de las tasas de resistencia
bacteriana y reduccién de los costes, entre otros parametros que ayuden a cuantificar un

uso eficaz y eficiente de los antibidticos.
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