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Abreviaturas

ABREVIATURAS

ADB- Area de Diagnéstico Bioldgico.

AmpC-Tasa de incidencia de enterobacterias productoras de p-lactamasa tipo
AmpC.

BGNNF- Bacilos Gram Negativos no fermentadores.
BLEE- B-lactamasas de espectro extendido.

BMR- Bacterias multirresistentes.

C-TAR- Coste del tratamiento antimicrobiano de reserva.

CARBAPENEMASA- Tasa de incidencia de bacterias productoras de
carbapenemasa.

CARG- Compound anual growth rate.

CM-TAR- Tasa de aceptacion de la recomendacion/intervencion realizada
(interrupcién, reduccion de espectro, cambio a via oral).

D-NTAR- Tasa de duracion del tratamiento antimicrobianos de no reserva mayor
de 7 dias.

D-TAR- Tasa de duracién del tratamiento antimicrobianos de reserva mayor de
7 dias.

DDD- Dosis Diarias Definidas.

DDP- Dosis Diarias Prescritas.

DGFPS- Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.

DOT- Dias de Tratamiento.

ECDC-European Centre for Disease Prevention and Control.

EEUU- Estados Unidos.

HULR- Hospital Universitario de La Ribera.

I-TAR- Proporcion inadecuada de los tratamientos antimicrobianos de reserva.
INT-TAR- Tasa de interrupcion del tratamiento antimicrobiano de reserva.

ITS- Tasa de conversion del tratamiento antibiético parenteral en via oral (indice
de Terapia Secuencial ITS).

MMR- Microorganismos multi-resistentes.
MR-PSEUDO- Tasa de incidencia de Pseudomonas aeruginosa multirresistente.
NTAR- Tratamientos Antimicrobianos de No Reserva.

OMS- Organizacién Mundial de la Salud.
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P-AmpC- Tasa de incidencia de portadores de enterobacterias productoras de
B-lactamasa de tipo AmpC.

P-BGN-NFCARBA-Tasa de incidencia de portadores de BGN-NF resistentes a
carbapenémicos.

P-BGNCARBA-Tasa de incidencia de portadores de enterobacterias resistentes
a carbapenémicos.

P-BLEE- Tasa de incidencia de portadores de enterobacterias productoras de
BLEE.

P-CARBAPENEMASA-Tasa de incidencia de portadores de bacterias
productoras de carbapenemasa.

P-CLDI- Tasa de incidencia de Clostridioides difficile.

P-PSEUDO-Tasa de incidencia de portadores de Pseudomonas aeruginosa
multirresistente.

P-SARM-Tasa de incidencia de portadores de Staphylococcus aureus meticilin
resistente.

P7-NTAR- Tasa de pacientes con tratamiento antibacteriano de no reserva
mayor a 7 dias.

P7-TAR- Tasa de pacientes con tratamiento antibacteriano de reserva mayor a
7 dias.

PBP- Penicilin Binding Protein.

PDR- Panresistencia.

PRAN- Plan Nacional de Resistencias Antimicrobianas.

PROA- Programas de Optimizacion de uso de Antimicrobianos.

R- BLEE-Tasa de incidencia de enterobacterias productoras de BLEE.

R-BGN-NFCARBA- Tasa de incidencia de Bacilos Gram Negativos No
Fermentadores (BGN-NF) resistentes a carbapenémicos.

R-BGNCARBA- Tasa de incidencia de enterobacterias resistentes a
carbapenémicos.

R-C3G- Tasa de incidencia de enterobacterias resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion.

R-SARM- Tasa de incidencia de Staphylococcus aureus meticilin resistente
(SARM).

RDE-TAR- Tasa de cambio tratamiento antimicrobiano de reserva.
SARM- Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

TAR- Tratamientos Antimicrobianos de Reserva.



Abreviaturas

TAR48- Tasa de aceptacion en las primeras 48h desde que se realiza la
recomendacion.

TATFAR- Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance.

UCI- Unidad de Cuidados Intensivos.

UE- Unidén Europea.

UFCASP- Unidad Funcional de Calidad Asistencial y Seguridad del Paciente.
UHD- Unidad de Hospitalizacién Domiciliaria.

XDR- Resistencia extensa.
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Introduccién

1.1Desarrollo y clasificacion de los antibioticos

Los antibidticos constituyen un grupo terapéutico de gran repercusion
para la Salud Publica. Su desarrollo puede considerarse uno de los mayores
avances en la medicina, ya que su utilizacion ha permitido salvar millones de
vidas. No solamente han contribuido a una evidente disminucién de la mortalidad
asociada a la curacion de las infecciones, sino que ademas han contribuido a la
mejora de la calidad de vida de la poblacion, permitiendo numerosos avances en
la practica clinica en general (intervenciones quirurgicas, trasplantes...) (WHO.
2014). Por otro lado, los antibiéticos son farmacos de elevada complejidad y
tienen un alto valor intrinseco. Deben de ser accesibles a la poblacién, con un
alto numero de personas beneficiadas, lo que hace necesario un nimero elevado

de profesionales capacitados para prescribirlos (ECDC. 2018).

Los agentes antimicrobianos ya eran conocidos en las antiguas
civilizaciones de Egipto, China, Grecia y Roma en las que se utilizaban remedios
con propiedades antimicrobianas provenientes de la naturaleza. Pero, aunque
se habian aplicado antisépticos para prevenir el crecimiento de
microorganismos, eran ineficaces contra las infecciones sistémicas bacterianas.
Alexander Fleming fue el primero en reconocer que el hongo Penicillium spp.
inhibia la multiplicacion de los Staphylococcus spp. Partiendo de este
descubrimiento, prepard un concentrado a partir de un cultivo de este hongo y
pudo demostrar la actividad antibacteriana que poseia y su ausencia de
toxicidad, creando el primer antibidtico; la penicilina. La estreptomicina y las
tetraciclinas fueron desarrolladas en las décadas de 1940 y 1950, seguidas por
el desarrollo de los aminoglucésidos, penicilinas semisintéticas, cefalosporinas,
quinolonas y otros antimicrobianos. La mayor parte de las moléculas de las
principales familias antibiéticas de las que disponemos actualmente se
desarrollaron en los afos 1950-1960 como son la meticilina, ampicilina,
cefalosporinas y vancomicina. En la década de 1990 se comercializé un
antibidtico B-lactamico que pertenece al grupo de los carbapenémicos; el
meropenem. Ademas, debido a la aparicion de resistencias a los antimicrobianos
se desarrollaron los nuevos inhibidores de las p-lactamasas (principales enzimas

implicadas en la resistencia), como el tazobactam y sulbactam. A pesar de los
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avances en investigacion, los nuevos antibiéticos desarrollados a partir del afio
2000 consisten en moléculas ya conocidas en las cuales han transformado su
estructura para optimizar algunos aspectos (Aminov. 2010; Gould. 2016; Murray,
et al. 2021).

En funcién de su mecanismo de accion, la mayoria de los antibiéticos
disponibles se pueden clasificar en tres grupos: los que inhiben la sintesis de la
pared bacteriana, los inhibidores de la sintesis proteica (de forma directa e
indirecta) y los inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos. En la Figura 1.1 se
representan los tres mecanismos de accidon donde actuan los distintos grupos de
antimicrobianos previamente descritos. En la Tabla 1.1 se describen los

farmacos atendiendo a su mecanismo de accion y familia.

Sintesis de la pared: Replicacién del ADN:
B-lactamicos Quinolonas
Vancomicina \ Metronidazol
Bacitracina

Polimixina

Daptomicina

ADN

W

Ribosomas

WW\'\
Sintesis de proteinas:
Aminoglucésidos

Tetraciclinas
Tigeciclina
Macrdlidos
Clindamicina
Linezolid

Figura 1.1 Principales mecanismos de resistencia de los antibidticos.
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INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE LA PARED BACTERIANA

B-lactamicos: penicilinas, Se unen a las PBP (Penicilin Binding
cefalosporinas, cefamicinas, Protein), enzimas esenciales para la
carbapenémicos, monobactamicos sintesis del peptidoglicano.

Se unen a las enzimas B-lactamasas
Inhibidores de B-lactamasas y previenen la inhibicién del anillo -

lactamico.

Inhibe el entrecruzamiento de las
Glucopéptidos: vancomicina capas de peptidoglicano. Solo activo

frente a Gram-Positivos.

Aumentan la permeabilidad de la
Polimixinas: colistina membrana externa. Solo activo frente

Gram-Negativos.

Causa la despolarizacion de la
membrana, lo que produce la
Daptomicina desestructuracion de los gradientes
idnicos. Solo activo frente a Gram-

Positivos.

INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE PROTEINAS

Aminoglucésidos: amikacina,

o o Producen una liberacion prematura
gentamicina, tobramicina,

o de cadenas peptidicas aberrantes.
estreptomicina

Tetraciclinas: tetraciclina, doxiciclina,

S Inhiben la elongacion polipeptidica.
minociclina

S o Se unen al ribosoma e inhiben la
Glicilglicinas: tigeciclina

iniciacion de la sintesis proteica.

Inhiben la iniciacion de la sintesis
Oxazolidinona: linezolid proteica. Solo activo frente Gram-

Positivos.

Macroélidos: eritromicina, azitromicina,

claritromicina Inhiben la elongacién polipeptidica.

Clindamicina

17
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INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE LOS ACIDOS NUCLEICOS.

Quinolonas: acido nalidixico,

ciprofloxacino, levofloxacino, Se unen ala ADN girasa.

moxifloxacino

Metronidazol Desestructura el ADN bacteriano.

Tabla 1.1 Clasificacion de los antimicrobianos en funcién de su mecanismo de

accion y familia. (Murray, et al. 2021).

1.2 Resistencias a los antibi6ticos

Las bacterias Gram-Positivas se diferencian de las bacterias Gram-
Negativas en la estructura de su pared celular, en sus componentes y sus

funciones.

Por un lado, las bacterias Gram-Positivas poseen una pared celular
gruesa formada principalmente por el peptidoglicano que rodea la membrana
plasmatica. En esta pared ademas poseen acidos teicoicos y lipoteicoicos que
refuerzan la pared celular y constituyen factores de virulencia para las bacterias
Gram-Positivas. En la Figura 1.2 podemos ver los principales componentes de

la pared de las bacterias Gram-Positivas (Murray, et al. 2021).

Peptidoglicano

on BEde }Membrana
OLEEEE BASEES 2828488 ) citoplasmética

Figura 1.2 Estructura de la pared de las bacterias Gram-Positivas. Adaptada de

Murray PRy col: Microbiologia Médica. 9° Edicidn. Editorial Elsevier.

Pertenecen a este grupo de bacterias los Staphylococcus spp.,

Streptococcus spp. y Enterococcus spp..

Por otro lado, las bacterias Gram-Negativas tienen una pared mas

compleja tanto desde el punto de vista estructural como quimico. En estas
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bacterias inmediatamente por encima de la membrana plasmatica poseen una
delgada capa de peptidoglicano y por encima de esta capa, poseen una
membrana externa que es exclusiva de las bacterias Gram-Negativas. La pared
celular esta atravesada por distintos sistemas de transporte, que aportan
mecanismos para la captacion y liberacion de metabolitos y otros compuestos.
A su vez, las membranas también son atravesadas por diferentes dispositivos
de secrecion. En la Figura 1.3 se puede observar la estructura de la pared de

las bacterias Gram-Negativas (Murray, et al. 2021).

o. ,

¢ Porinas ¢

) (0

0 0

Q

g

8

) 0

1 (?@ ¢
Membrana | ‘\'l\'"\* * M
externa YUY W | WY W P WY Y Py
peripldsmico ‘ /

< <

A < —

\ e
| OB YORORDOBODE KOO l‘al‘a DOOOOADODN
D) \Quoponopdnaguy, W Ui

Figura 1.3 Estructura de la pared de las bacterias Gram-Negativas. Adaptada

Membrana
citoplasmatica

de Murray PRy col: Microbiologia Médica. 9° Edicion. Editorial Elsevier.

Dentro del grupo de las bacterias Gram-Negativas se encuentran las
enterobacterias cuyos principales representantes son: Escherichia spp.,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp.,.. entre otras.

También pertenecen a esta clasificacion bacilos Gram-Negativos No
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Fermentadores como son Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. como

ejemplos mas representativos.

Estas diferencias en la estructura la pared de las bacterias Gram-Positivas
y Gram-Negativas es una de las principales razones por las que hay antibioticos
que unicamente son activos frente a unas u otras, como se observo
anteriormente en la Tabla 1.1 Por otro lado, la generacién de resistencias difiere
entre las Bacterias Gram-Positivas y Gram-Negativas como se desarrollara a

continuacion.

Respecto a la generacion de resistencias, en paralelo a la disponibilidad
de nuevos antibiéticos, los microorganismos han ido desarrollando rapidamente
mecanismos de resistencia. La aparicion de cada nueva molécula antibiética
viene seguida un tiempo después de la aparicion de mecanismos de resistencia,
tal y como se representa en la Figura 1.4. Ademas de esta problematica, la
investigacion y el desarrollo de nuevos antibidticos se ha ralentizado durante los
ultimos 20 afos, particularmente los dirigidos al tratamiento de las bacterias
Gram-Negativas resistentes (WHO. 2014). Por ello, para poder seguir tratando
eficazmente las infecciones, es necesario hacer el mejor uso posible de los

antimicrobianos disponibles (MacDougall y Polk. 2005).
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DESARROLLO DE RESISTENCIAS

Resistencia antimicrobiana identificada

Penicilina-R Staphylococcus 1940

Tetraciclina R Shigella

Meticilina -R Staphylococcus

Penicilina-R pneumococcus

Eritromicina-R Streptococcus

Gentamicina-R Enterococcus

Ceftazidima-R Enterobacteriaceae

Vancomicina-R Enterococcus

Levofloxacino-R pneumococcus
imipenem-R Enterobacteriaceae

XDR tuberculosis

linezolid-R Staphylococcus
Vancomicina-R Staphylococcus
PDR-Acinetobacter and Pseudomonas 2004 /5

Ceftriaxona-R Neisseria gonorrhoeae 2009
PDR-Enterobacteriaceae

Ceftarolina-R Staphylococcus 2011

Introduccién

Antibidtico introducido

1943 Penicilina

950 Tetraciclina

Eritromicina

0 Meticilina

'/ Gentamicina

1972 vancomicina

- Imipenemy
ceftazidima

Levofloxacino

Q0A

006

00 Linezolid

<UUV

2002 Daptomicina

2010 ceftarolina

Figura 1.4 Cronologia del desarrollo de antibidticos y la aparicion de

resistencias. Adaptada del CDC: Antibiotic Resistance Thrats in the United

States 2013.
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El desarrollo de resistencias es un fendmeno evolutivo natural de
seleccion darwiniana en el que unas especies bacterianas se defienden de otras
que producen moléculas antibidticas propias para competir por un mismo nicho
ecoldgico. Este proceso es un mecanismo natural que existe desde antes de que
se empezara a usar el primer antibiético en humanos (Almagor, et al. 2018;
Cohen. 1992; Fevre, et al. 2005). No obstante, los tratamientos con antibiéticos
favorecen y aceleran este proceso al ejercer una presion selectiva sobre las
bacterias que poseen resistencia, bien sea inherente o adquirida, aumentando
la probabilidad de supervivencia y multiplicacion de estas sobre el resto de
bacterias sensibles al antibiético al que han sido expuestas (Aminov. 2009;
Martinez-Martinez y Calvo. 2010) Por todo ello, el uso inadecuado y excesivo
de los antibidticos no tiene solo consecuencias negativas en el paciente
individual sino también en los sistemas de salud y, por su efecto modificador de
la ecologia bacteriana, tiene, ademas, repercusiones epidemiologicas en el
conjunto de la sociedad (Tamma y Cosgrove. 2010). Por otro lado, hay que tener
en cuenta que la exposicion a un antibiético no solo induce a la expresion de
resistencias a este, sino que puede favorecer el desarrollo de resistencias a otros
antibidticos por medio del fendmeno de la co-selecci.n 0 co-resistencia
adquirida, dando lugar a bacterias con multiples resistencias (Cantén y Ruiz-
Garbajosa. 2011; Bell, et al. 2014). Cuando los microorganismos son resistentes
a los antibidticos de primera linea, se utilizan terapias que habitualmente elevan
los costes. Asimismo, la mayor duracién de la enfermedad y del tratamiento, a

menudo en hospitales, aumenta todavia mas los costes sanitarios.

Actualmente, nos encontramos ante una amenaza de Salud Publica a
nivel global debida al incremento de resistencias bacterianas, favorecida por la
presion antibidtica producida por un abuso y uso inapropiado de antibi6ticos
(Fauci y Morens. 2012; ECDC. 2017). El mayor impacto se debe a las bacterias
que presentan resistencia combinada a multiples antibi6ticos. A lo largo de los
afos se han utilizado diferentes conceptos para definir la multirresistencia.
Magiorakos et al. la definieron como la ausencia de sensibilidad como minimo a
un antibiético de tres o mas familias consideradas de utilidad para el tratamiento
de las infecciones producidas por cada una de las especies bacterianas.

Ademas, se definid la resistencia extensa (XDR) como la ausencia de
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Introduccién

sensibilidad de al menos un antibidtico de todas las familias excepto una o dos,
y la panresistencia (PDR) como la ausencia de sensibilidad a todos los
antibidticos de todas las familias habitualmente utilizadas en el tratamiento
(Magiorakos, et al. 2012). Un estudio del ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control) publicado en The Lancet Infectious Diseases, estima
que las infecciones por bacterias resistentes a los antibidticos causaron en
Europa 33.000 muertes en 2015 (Cassini, et al. 2015). Del mismo modo, si no
se llevan a cabo estrategias y politicas adecuadas para detener la propagacion
de las resistencias, se estima que el numero de muertes podria llegar a alcanzar
los 10 millones al afo para el 2050, superando al numero de fallecimientos por

cancer (O’'Neill. 2016) como se puede ver representado en la Figura 1.5.

BMR en 2050
10 millones
Tétanos
60.000
Accidentes de tréfico Cancer
1,2 millones 8,2 millones
BMR hoy
700.000
(infraestimado)
Sarampion Colera
130.000 100.000-120.000
Enfermedades
diarreicas Diabetes
1,4 millones 1,5 millones

Figura 1.5 Estimacion de las muertes globales en 2050 agrupadas por causa.
Adaptada de: The Rewiew On Antimicrobial Chaired By Jim O’neill, 2016. BMR:

Bacterias Multi-Resistentes.
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El ECDC ademas, establece varios marcadores de resistencia a
antimicrobianos:
- En cuanto a Gram-Positivos: Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SARM), Enterococcus spp. resistentes a vancomicina.
- En cuanto a Bacilos Gram-Negativos: enterobacterias resistentes a
cefalosporinas de 32 generacion y enterobacterias resistentes a

antibiéticos carbapenémicos (Protocolo MMR. 2016).

Es en estos cuatro grupos de bacterias donde se concentra el mayor
interés a nivel mundial y, por tanto, una mayor necesidad de implementacion de
un sistema de vigilancia y de medidas de control, mereciendo especial atencion
la diseminacion de bacterias Gram-Negativas XDR y PDR, en las cuales la
carencia de alternativas terapéuticas es especialmente preocupante.
(Magiorakos, et al. 2012). Por este motivo, la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud) ha definido las resistencias a los antibiéticos como una de las mayores
amenazas para la Salud Publica a nivel mundial (MacDougall y Polk. 2005;
Cassini, et al. 2015) y aprob6 en mayo de 2015 un plan de accion mundial con
la finalidad de asegurar que se puedan seguir previniendo y tratando
enfermedades infecciosas por medio de farmacos eficaces y seguros (WHO.
2016). La importancia a nivel epidemiolégico de las infecciones por
microorganismos multi-resistentes (MMR) radica en la rapida extensién de los
diferentes mecanismos de adquisicion de resistencias y en el establecimiento de
reservorios de microorganismos resistentes en los hospitales u otros Centros
Sanitarios y en la Comunidad (Protocolo MMR. 2016). Esta facilidad de
diseminacion cobra especial importancia por la gran interaccidon que hay entre
los distintos niveles asistenciales con un flujo de pacientes entre Hospitales,
Centros Sociosanitarios y Atencién Primaria. Por todo ello, la vigilancia
epidemiologica es un componente especialmente importante de cualquier
programa de control de las infecciones por MMR, ya que permite detectar
precozmente nuevos patdgenos resistentes o nuevas resistencias en un
microorganismo, asi como la aparicion de brotes, monitorizar las tendencias
epidemioldgicas, disefar estrategias activas de control y medir la efectividad de

las intervenciones (Siegel, et al. 2007; Protocolo MMR. 2016).
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1.3 Principales mecanismos de resistencia

La seleccidn de resistencias antimicrobianas puede deberse a mutaciones
en genes codificados en el cromosoma bacteriano, pero también se puede
intercambiar material genético entre microorganismos. Este proceso proporciona
a la bacteria receptora nuevo material genético que codifica resistencia a una o
varias familias de antibidticos. Ademas, esta transmision puede ocurrir a través
de varios mecanismos, de los cuales el mas importante es la transferencia por
plasmidos. (Holmes, et al. 2016) Los plasmidos son fragmentos circulares de
ADN de longitud variable que pueden contener genes de resistencia y poseen la
capacidad de replicarse de forma independiente del material genético de la
bacteria. Por ello, una bacteria puede contener varios plasmidos y también es
posible que un mismo plasmido abarque varios genes de resistencia, en cuyo
caso un solo plasmido puede determinar resistencia a varias familias de
antibiéticos (Alds. 2015; Holmes, et al. 2016). Los plasmidos pueden adquirir
sucesivamente diferentes genes de resistencia, esto es posible por la existencia
de transposones que son secuencias de ADN que albergan uno o varios
determinantes de resistencia y pueden ser translocados entre un cromosoma y
un plasmido o entre plasmidos distintos. Poseen un sistema de recombinacion
propio que les permite el intercambio aleatorio entre secuencias, insertando asi
genes de resistencia en el cromosoma (Holmes, et al. 2016).

A continuacién, se van a desarrollar los principales mecanismos

implicados en la resistencia a antimicrobianos.

1.3.1 Bacilos Gram-Negativos
1.3.1.1 Enterobacterias

Resistencia a flactamicos
Las bacterias pueden hacerse resistentes a los p-lactamicos por tres
mecanismos:
1. La disminucion del antibidtico en la diana de la pared celular (solo en
Gram-Negativos debido a cambios en las porinas).

2. La disminucion de la unién del antibidtico a las PBPs.
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3. Por hidrdlisis del antibiético por enzimas bacterianas: B-lactamasas, que
hidrolizan el anillo B-lactdmico impidiendo por tanto la actividad del
antibidtico.

Estas p-lactamasas se clasifican en cuatro grupos atendiendo a su
estructura molecular: A, B, C y D. Las de clases A, C y D son serin-enzimas,
caracterizadas por la presencia de una serina en el sitio activo. Las de clase B
poseen una o dos moléculas de zinc asociados al sitio activo, llamadas metalo-
B-lactamasas.

Se pueden clasificar ademas atendiendo a su capacidad para hidrolizar
distintos sustratos en base a su grupo funcional: 1, 2 y 3. Si se consideran
aspectos clinicos, las enzimas de mayor relevancia son: BLEE (B-lactamasas de
espectro extendido), enzimas de clase C (AmpC) y carbapenemasas. (Bush.
2018; Navarro, et al. 201)

Las BLEE son enzimas pertenecientes en su mayoria al grupo A,
degradan penicilinas, cefalosporinas y monobactamicos, pero no cefamicinas ni
carbapenémicos, siendo inhibidas por el acido clavulanico. Con frecuencia se
encuentran codificadas en plasmidos (elementos moviles que facilitan Ila
diseminacion de estos genes de resistencia). (Bush. 2018; Ju, et al.2018) Las -
lactamasas de clase C incluyen enzimas AmpC que pueden estar codificadas
por genes cromosomicos o0 en plasmidos. En muchas especies la produccién de
AmpC esta regulada por un complejo sistema de genes. En condiciones basales
hay una baja produccion de AmpC (denominado estado reprimido), pero la
utilizacién de ciertos B-lactamicos puede inducir una mayor produccioén de la
enzima. Ademas, pueden aparecer mutaciones en genes reguladores que
determinen una alta produccién de enzima incluso sin un antibiético inductor
(denominadas cepas desreprimidas) (Gauba y Rhamnan. 2023).
Independientemente del mecanismo que conduce a una hiperproduccion de
AmpC, presentan un fenotipo de resistencia a penicilinas, asociaciones con
inhibidores de p-lactamasas, cefalosporinas de primera y segunda generacion
incluidas cefaminasas, y cefalosporinas de tercera generacion en grado variable
dependiendo del nivel de hiperproduccion. Suelen ser sensibles a cefalosporinas

de cuarta generacién y carbapenémicos. (Breijyeh, et al. 2020; Bush. 2018; Ju,

et al. 2018)
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Las carbapenemasas se agrupan en diferentes clases moleculares. En
los ultimos anos se ha producido una gran preocupacion por la dispersion de
enterobacterias resistentes a carbapenémicos por produccidn de
carbapenemasas asociados a elementos transferibles (plasmidos) (Gauba y
Rhamnan. 2023).

principales enzimas son IMP y VIM tienen un perfil de resistencia que incluye

El grupo de las metalo-B-lactamasas (grupo B) cuyas

todos los antibidticos p-lactamicos a excepcion del aztreonam y no se inhiben
por acido clavulanico. (Ju, et al. 2018; Martinez-Martinez y Gonzalez-Lopez.
2014) Dentro del grupo de clase A donde se encuentra la enzima KPC que
confiere una pérdida de sensibilidad a penicilinas, cefalosporinas vy
carbapenémicos. En el grupo de clase D, en las enzimas OXA se encuentran
variantes que hidrolizan carbapenémicos, destaca la OXA-48 en paises del
entorno mediterraneo en el que se encuentra Espana. Suelen mostrar resistencia
a penicilinas y sus asociaciones con inhibidores de p-lactamasas, sensibles a
cefalosporinas y con una pérdida de sensibilidad a carbapenémicos. (Girlich, et
al. 2020; Martinez-Martinez y Gonzalez-Lopez. 2014)

En la Tabla 1.2 se resumen las B-lactamasas que tienen un mayor interés

clinico y que se han desarrollado previamente.

GRUPO CLASE EJEMPLOS DE
FUNCIONAL MOLECULAR TIPO DE ENZIMA FAMILIAS
cefalosporinasas
1 c cromosomicas, AmpC
cefamicinasas
plasmidicas
2a A Penicilinasas PC1
% A Penlglllnasas de TEM-1, SHV-1
amplio espectro
2be A BLEE TEM, SHV, CTX-M
2br A TEM resistentes a TEM-30
inhibidores
ober A BLE.E r_es_lstentes a TEM-50
inhibidores
2c A Penicilinasas PSE-1
2ce A Pemm!masas- RTG-4
cefepimasas
2d D Oxacilinasas OXA-1, OXA-10

27




Carla Rubio Arona

2de D Oxacilinasas d_e OXA-11
espectro extendido
Carbapenemasas
2df D tipo OXA OXA-48, OXA-23
2e A Carbapenemasas CepA
2f A Carbapenemasas KPC, IMI, GES
3 B Carbapenemasas IMP, VIM, NDM

Tabla 1.2 Clasificacidon de las B-lactamasas de interés clinico. *En negrita los
grupos de especial relevancia clinica.

Resistencia a quinolonas

Tradicionalmente se ha prestado especial atencion a la resistencia por las
mutaciones en las topoisomerasas de tipo Il principalmente de los genes gyrA'y
parC. Las modificaciones en las porinas también contribuyen a un aumento de
las resistencias a quinolonas. (Will y Fang. 2020) En el caso de las bombas de
expulsion, son de especial interés las de la familia RND que eliminan multiples
sustancias, entre ellas las quinolonas. Ademas, se han identificado mutaciones
codificadas por plasmidos que causan resistencia a estos antibidticos, por un

mecanismo de proteccion de las topoisomerasas. (Ramirez y Tolmasky. 2010)

Resistencia a aminoglucdésidos

Se deben fundamentalmente a la modificacion enzimatica o a la
modificacion de la diana. Las enzimas modificadoras se agrupan en tres familias:
adenil-transferasas, fosfo-transferasas o acetil-transferasas. (Will y Fang. 2020)
Cada enzima afecta a ciertos aminoglucosidos, pero no a otros. Un mismo
microorganismo puede producir multiples enzimas de la misma o de diferentes
familias, por lo que los fenotipos de resistencia son dificiles de correlacionar con

los diferentes genes. (Solé, et al. 2015)

1.3.1.2 Bacilos Gram-Negativos No Fermentadores

1.3.1.2.1 Pseudomonas aeruginosa

Resistencia a f-lactamicos

Pseudomonas aeruginosa posee una cefalosporinasa cromosomica tipo
AmpC que le confiere resistencia natural a las aminopenicilinas, cefalosporinas
de primera y segunda generacion, algunas cefalosporinas de tercera generacién

y ertapenem (Will y Fang. 2020). Ademas, posee una gran capacidad para
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desarrollar resistencias por mutaciones, principalmente por la hiperproduccion
de su cefalosporina cromosomica, siendo este el principal mecanismo de
resistencia. Puede también presentar resistencia a las cefalosporinas por BLEE
transmitidas por plasmidos. La hiperexpresion de sus bombas de expulsidn
contribuye significativamente a los fenotipos de resistencia a las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion. (Livermore. 2001) La resistencia a los
carbapenémicos se debe principalmente a mutaciones que modifican las
porinas, por sobreexpresion de las bombas de expulsidon y desrepresion de su
enzima AmpC, y por lo general, es debido a una combinacion de varios factores.
La resistencia a carbapenémicos puede ser también mediada por
carbapenemasas adquiridas, principalmente en el caso de la Pseudomonas

aeruginosa por enzimas tipo metalo-p-lactamasas. (Potron, et al. 2015)

Resistencia a quinolonas
Debida a las mutaciones en las topoisomerasas (ADN girasa y
topoisomerasa 1V). También mediante bombas de expulsién y modificacién de

las porinas. (Shaw. 1993)

Resistencia a aminoglucésidos

Producida por varios mecanismos: modificacion enzimatica por acetil-
transferasas, adenil-trasnferasas y fosfo-transferasas. Por mecanismos de
expulsién activa y metilaciéon del ARN 16s. Otros mecanismos incluyen la
reduccion de la concentracion de aminoglucosidos por una disminucion de la

permeabilidad de la membrana o por bombas de expulsion. (Potron, et al. 2015)

1.3.1.2.2 Acinetobacter baumannii

Resistencia a flactamicos

Produce una cefalosporinasa tipo AmpC no inducible y una oxacilinasa
tipo OXA-51, ademas de bombas de expulsion (sistemas de secrecion), que le
confieren resistencia intrinseca a cefalosporinas de primera, segunda y algunas
de tercera generacion. La resistencia al resto de cefalosporinas puede estar
mediada por sobre expresion de su resistencia intrinseca (Héritier, et al. 2006).

La resistencia a carbapenémicos se relaciona con numerosas p-lactamasas con
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actividad carbapenemasa tipo OXA tanto constitutivas como adquiridas (Abbott,
et al. 2013).

Resistencia a quinolonas
Generalmente es como resultado de mutaciones cromosomicas de la
ADN girasa y topoisomerasa IV, ademas puede ser también mediada por

bombas de expulsion (Chopra. 2011).

Resistencia a aminoglucésidos
Puede estar mediada por bombas de expulsion, alteraciones de la diana
y enzimas modificadoras de aminoglucdsidos: acetil-transferasas, adenil-

trasnferasas y fosfo-transferasas (Cho, et al. 2009).

1.3.2 Cocos Gram-Positivos

1.3.2.1 Staphylococcus aureus

Resistencia a flactamicos

El 90% de los aislados de Staphylococcus aureus son resistentes a
penicilina por la accion de una penicilinasa, que no les confiere resistencia a las
penicilinas sintéticas. (Lozano y Torres. 2017) En el caso de la resistencia a
meticilina, cepas de SARM (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) se
debe a la sintesis de una proteina de union a la penicilina modificada (PBP2a)
codificada por el gen mecA o mecC y les confiere resistencia a practicamente
todos los pB-lactamicos con la excepcion de las cefalosporinas de quinta

generacion. (Shore, et al. 2011).

Resistencia a glucopéptidos

Se han descrito cepas de Staphylococcus aureus con resistencia de bajo
nivel a vancomicina cuyo posible mecanismo son mutaciones en genes que
controlan la sintesis de la pared bacteriana, produciendo una pared mas gruesa
y desorganizada. La resistencia de alto nivel se debe a la adquisicion del operon
del gen vanA procedente de enterococos resistentes a vancomicina (Rossi, et al.
2014).
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1.3.2.2 Enterococcus spp

Resistencia a flactamicos

Los enterococos tienen resistencia natural intrinseca a algunos -
lactamicos, debido a la baja afinidad de sus PBPs a estos antibidticos. Poseen
resistencia intrinseca a todas las cefalosporinas. (Lozano y Torres. 2017) EI 90%
de Enterococcus faecalis son sensibles a la ampicilina, menos de un 4% son
resistentes por produccion de pB-lactamasas o por mutacion de las PBP4. En el
caso de Enterococcus faecium mas del 90% de los aislados son resistentes a
ampicilina por la aparicion de cambios en la PBP5. Este mecanismo proporciona

resistencia ademas a las ureidopenicilinas y al imipenem (Cercenado. 2011).

Resistencia a quinolonas

La actividad de ciprofloxacino es moderada, y es frecuente la resistencia
a fluorquinolonas. Las nuevas quinolonas poseen una actividad superior pero las
cepas resistentes a ciprofloxacino son generalmente resistentes al resto de
fluorquinolonas. Esta resistencia se debe a mutaciones en el gen ParC de la
topoisomerasa IV y mutaciones adicionales en GyrA de la ADN girasa (Fiore, et
al. 2019).

Resistencia a glucopéptidos

El mecanismo de resistencia se basa en la modificacion de la diana. Se
han descrito 9 operones distintos que median la resistencia adquirida a
glucopéptidos (vanA, vanB, vanC, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM, vanN). Los
fenotipos vanA y vanM son resistentes a vancomicina, teicoplanina,
dalbavancina y telavancina. En cambio, vanB, C, E, G, L y N son resistentes a
vancomicina, pero sensibles a teicoplanina, delbavancina y telavabcina (Xu, et
al. 2010).

Resistencia a aminoglucésidos

Los enterococos poseen intrinsecamente resistencia de bajo nivel a

aminoglucodsidos, debido a un deficiente transporte al interior, son relativamente
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impermeables a los aminoglucésidos. Sin embargo, cuando se asocia a un
antibidtico que actua sobre la pared celular como los B-lactamicos se produce un
efecto sinérgico aumentando la permeabilidad. Algunos enterococos son
capaces de evitar el efecto sinérgico por la adquisicion de genes inactivantes:
fosfil-trabsferasas, acetil-transferasas o nucleotidil-trasferasas (Fiore, et al 2019;
Xu, et al. 2010).

1.4 Complejidad del manejo antibiotico y medidas de los

organismos sanitarios

La complejidad intrinseca de las decisiones en antibioterapia, la escasa
informacion microbiolégica y un conocimiento insuficiente de las enfermedades
infecciosas se han identificado como causas que conducen a una mala seleccion
0 duracidn de los tratamientos antibidticos y por tanto a un uso inadecuado.
(AEMPS. 2014)

La prescripcién de antimicrobianos es un proceso complejo de toma de
decisiones en el que el prescriptor debe integrar una serie de variables clinicas,
epidemioldgicas, microbioldgicas y farmacoldgicas (Rodriguez-Bano, et al.
2012). Este proceso esta influenciado por condicionantes internos y externos, de
tal manera que en los distintos ambitos asistenciales se estima que el 35-50%

de los tratamientos antibiéticos puede ser mejorable (Arriba-Fernandez. 2020).

En el caso de los antibidticos hay ademas algunas particularidades:

- Existe un alto volumen de prescripciones antibidticas tanto a nivel
hospitalario como en atencion primaria.

- En practicamente cualquier ambito de la medicina puede ser necesaria la
utilizacién de antimicrobianos, pero el grado de conocimiento de los
prescriptores es variable.

- Con frecuencia las decisiones deben tomarse en tiempo real, sin
posibilidad de demora.

- Las guias de tratamiento antimicrobiano son una de las herramientas mas

importantes para la implementaciéon de politicas antibioticas, tal y como
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reconocen diversas guias y documentos de consenso a nivel nacional e
internacional (AEMPS. 2014; AEMPS. 2017).

Las recomendaciones de la OMS y de la Comision Europea indican que
para tener éxito en la lucha contra la resistencia a antibioticos se requiere un
planteamiento global y multidisciplinario, en el que se incluyan todos los agentes
implicados tales como: diferentes profesionales sanitarios con capacidad para
prescribir los medicamentos, farmacéuticos, microbiélogos, profesionales
dedicados a la medicina preventiva, asi como los dedicados a la vigilancia y al
estudio de las resistencias, y, de manera muy relevante, responsables de la
administracién con la capacidad de implementar estrategias de control. Las
administraciones publicas tienen responsabilidad en la elaboracion e
implementacion de politicas sanitarias y de seguridad que fomenten el uso
apropiado de antibioticos. Pero solo la colaboracion y el esfuerzo de multiples
disciplinas, tanto a nivel local como nacional e internacional, pueden asegurar la
obtencién de una utilizacion 6ptima de los antibidticos disponibles (Alos. 2015;
AEMPS. 2014).

Entre las acciones propuestas para mejorar el uso de antibioticos, es de
destacar la publicada en 2018 la OMS en la que describia una lista de
antibidticos para los que recomendaba estrategias para mejorar su uso. Son
cefalosporinas de tercera, cuarta y quinta generacion, carbapenémicos,
aminoglucosidos, macroélidos, polimixinas, entre otros, todos ellos se muestran
en la Figura 1.6 (WHO. 2018).
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Clase de antimicrobiano

ANTIMICROBIANOS DE IMPORTANCIA CRITICA
MAXIMA PRIORIDAD

Criterio / Factor de priorizacién (Si=e)
citlca[Pi|pP2]pP3

Criterio 1

Cefalosporinas (de tercera, cuarta y quinta generacion)
Glicopéptidos

Macrolidos y cetdlidos

Polimixinas

Quinolonas

Clase de antimicrobianos que
constituye uno de los pocos o
el dnico tratamiento disponible
para tratar infecciones bacteria-
nas graves en humanos.

GRAN PRIORIDAD

C2 | Criterio 2

Aminoglucdsidos

Ansamicinas

Carbapenémicos y otros penémicos

Glicilciclinas

Lipopéptidos
Monobactamicos

Oxazolidinonas

Penicilinas (antipseudomonales)

Clase de antimicrobianos utiliza-
da para tratar infecciones huma-
nas causada por: 1) bacterias
que pueden ser transmitidas a
los humanos a partir de fuentes
no humanas, o 2) bacterias que
pueden adquirir genes de resis-
tencia a partir de fuentes no hu-
manas.

Penicilinas (aminopenicilinas)

P1 | Factor de priorizacion 1

Penicilinas (aminopenicilinas con inhibidores de la B-lactamasa)

Derivados del dcido fosfonico
Fdrmacos para tratar tinicamente la tuberculosis/enfermedades
& oS onleredanes

ANTIMICROBIANOS MUY IMPORTANTES
Amidinopenicilinas

Cefalosporinas (de primera y segunda generacio,
i (e p y 569 gce?aml’c:”ag

Gran nimero de personas en la

comunidad o en determinados
grupos de alto riesgo (por ejem-
plo, pacientes con infecciones
graves en centros sanitarios)
afectadas por enfermedades
para las cuales son muy pocos
los antimicrobianos que se pue-
den elegir.

Lincosamidas

P2 | Factor de priorizacion 2

Penicilinas (amidinopenicilinas)

Penicilinas (antiestafilocdcicas)

Penicilinas (de espectro reducido)

Antimicrobianos de importancia médica

Acidos pseudoménicos

Riminofenazinas

Antibacterianos esteroideos

Muy importantes

Estreptograminas

Clase de antimicrobianos de
uso muy frecuente en cualquier
indicacion médica humana o en
determinados grupos de alto
riesgo (por ejemplo, pacientes
con infecciones graves en cen-
tros sanitarios), dado que dicho
uso puede favorecer la seleccion
de resistencias.

Sulfonamidas, inhibidores de la dihidrafola!a-rgductasa y
combinaciones

Sulfonas

P3 | Factor de priorizacion 3

Tetraciclinas

ANTIMICROBIANOS IMPORTANTES
Aminociclitoles

c1 |c2|P1|P2]P3

Polipéptidos ciclicos

Nitrofurantoinas

Nitroimidazoles

Importantes

Pleuromutilinas

Clase de antimicrobianos que se
utiliza para fratar infecciones hu-
manas en las que ya hay numero-
sas pruebas de la transmision de
bacterias resistentes (por ejemplo,
especies de Salmonella spp. no
tifoideas y Campylobacter spp.)
0 genes de resistencia (E. coli y
Enterococcus spp.) a partir de
fuentes no humanas.

Figura 1.6 Lista de antimicrobianos de importancia critica para la medicina

humana publicada por la OMS. Adaptada de la Organizacién Mundial de La

Salud (62 revision-2018).
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Ademas, actualmente existe cierta heterogeneidad para valorar el uso
apropiado de los antimicrobianos y no hay indicadores estandarizados, y por este
motivo la OMS en 2019 con el objetivo de proporcionar una herramienta para
usar los antibiéticos de manera segura y efectiva desarrollé un marco basado en
tres categorias diferentes que conforman la categorizacion AWaRe:

- Acces: de acceso libre, antibioticos de primera eleccion, ofrecen el mejor
valor terapéutico y minimizan el potencial de resistencia.

- Watch: de uso controlado, antibiéticos de segunda eleccion, solo indicado
para un numero limitado de sindromes, y son mas propensos a ser un
objetivo de la resistencia a los antibiéticos.

- Reserve: uso reservado, antibioticos de ultimo recurso, para pacientes

muy seleccionados, requieren ser monitorizados de forma individualizada.

De manera que con esta clasificacion se propone como objetivo que los
antibidticos de la categoria Access representen al menos el 60% del consumo
nacional (WHO. 2019). Se puede consultar el listado de clasificacion de
antibidticos en el Anexo 1. Adicionalmente, este problema se ha tratado en
comités cientificos internacionales, entre la Union Europea (UE) y los Estados
Unidos (EEUU), y como resultado se ha establecido el Transatlantic Taskforce
on Antimicrobial Resistance (TATFAR). El TATFAR establece también unas
recomendaciones para fortalecer los esfuerzos globales en la utilizacion de
antimicrobianos. Entre ellas, resaltar las que se indican a continuacion:

- Optimizacién del uso apropiado de los antimicrobianos en instituciones de
salud humana y veterinaria.

- Prevencién de las infecciones resistentes a los antimicrobianos en la
salud humana.

- Desarrollo de estrategias para aumentar la cartera de nuevos

antimicrobianos (D’Atri, et al. 2019; Pollack, et al. 2015).

En 2015 el TATFAR acordd un plan para establecer diversas acciones
para implementar en los diferentes paises. No obstante, a pesar de estos
programas de colaboracién, en el informe del TATFAR publicado en 2019 se

constatd que las acciones acordadas tenian una implementacion muy irregular,
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solo nueve paises habian logrado alguno de los objetivos fijados y los otros
diecisiete paises, donde se incluye Espafa, indicaron que no habian alcanzado
aun los objetivos, aunque estaban trabajando para poder alcanzarlos en el marco
del desarrollo de una Plan Nacional en cada uno de los paises. En 2021, los
miembros del TATFAR desarrollaron y adoptaron un nuevo plan de trabajo para
que la colaboracion continue hasta 2026. (D’Atri, et al. 2019; Pollack, et al. 2015;
TAFTAR. 2009).

En este contexto, a nivel nacional se puso en marcha en el afio 2014, el

Plan Nacional de Resistencia Antimicrobiana (PRAN), con estrategias tales
como:

- Vigilar el consumo vy las resistencias de los antibioticos.

- Controlar las resistencias bacterianas.

- Formacion de los profesionales sanitarios.

- Definir las prioridades en investigacion.

- ldentificar e impulsar medidas de prevencion (GVA. 2018; AEMPS. 2014).

La implementacion de sistemas de monitorizacion del consumo de
antimicrobianos y la vigilancia de las resistencias antimicrobianas se considera
una de las estrategias fundamentales de los planes de accién nacionales e
internacionales. La adecuada utilizacion de antibidticos, el control y seguimiento
de las resistencias hace imprescindible la necesidad de Programas de
Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA), siendo su implantacion uno de
los principales propositos del PRAN, con el objetivo de mejorar tanto resultados

clinicos como minimizar los efectos adversos de los antimicrobianos.

A nivel autonémico, tras reuniones del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (SNS), en la Comunidad Valenciana se crearon grupos de
expertos para la implantacion y desarrollo de PROAs, liderados por la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS), estableciendo una
instruccion sobre implantacion de PROAs en los Departamentos de Salud de la
Comunidad Valenciana (AEMPS.2014; Rodriguez-Bafios.2011).
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1.5 Programas de optimizacion de uso de antimicrobianos
(PROA)

Los PROA han sido definidos como la expresion de un esfuerzo
mantenido de una institucion sanitaria para optimizar el uso de antimicrobianos
en pacientes hospitalizados con el fin de mejorar los resultados clinicos de los
pacientes con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados a la
utilizacion de antimicrobianos y garantizar la utilizacién de tratamientos coste-
efectivos (Gomez, et al. 2017).

La utilidad de los PROA cuenta con el aval de multiples estudios en los
que se han usado principalmente intervenciones impositivas y no impositivas
para monitorizar el uso de antibioticos de manera estandarizada y basada en el
uso racional de los antibidticos (Owens. 2008; Gdémez, et al. 2017). Las
intervenciones impositivas consisten en la aprobacion por especialistas en
enfermedades infecciosas de la prescripcion de antibidticos de uso restringido
realizada por otros especialistas antes de iniciarlos, mientras que las
intervenciones no impositivas se basan en el analisis del tratamiento antibiéticos
una vez se ha iniciado y se realiza una recomendacion sobre la adecuacion de
su uso (Sanchez. 2016; Owens. 2008). Las estrategias impositivas son mas
eficaces a corto plazo y sus resultados mas faciles de medir, pero por lo general
son mal aceptadas por los prescriptores. Sin embargo, las estrategias no
impositivas son mucho mejor aceptadas y tienen una mayor funcién educativa a
largo plazo, aunque los resultados son mas dificiles de medir (Rodriguez-Bafio,
et al. 2011).

Principios fundamentales de los grupos PROA:

- Planteamiento institucional: mejora calidad y seguridad del paciente.

- Participacion multidisciplinar: el equipo es fundamental (visiones,
habilidades distintas) con una participacién voluntaria. Los profesionales
que forman el eje central del equipo PROA son: especialista en
enfermedades infecciosas, un microbidlogo y un farmacéutico. El resto del

equipo puede ser adaptado en funcién de las circunstancias del centro.
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- El paciente se situa como centro: resultados clinicos, minimizar efectos
adversos, preservar ecologia bacteriana, garantizar tratamientos costo
efectivos.

- ldentificar donde estan los problemas para minimizarlos.

Existe un alto grado de evidencia cientifica de que las intervenciones
PROA que pueden realizarse para mejorar el uso de antimicrobianos reducen la
presion antibidtica y contribuyen al control de las resistencias. Como ejemplo de
ello, los resultados llevados a cabo por Cisneros et al. en un estudio cuyo objetivo
era evaluar de forma prospectiva durante un ano la idoneidad de las
prescripciones asi como el consumo de antibidticos indican que tras la
implantacion de un programa institucional para la optimizacién del tratamiento
antimicrobiano, se redujeron de forma significativa la proporcién de
prescripciones inadecuadas (de un 53% se redujo al 26,4%) y el consumo de
antibiéticos [de 1.150 DDD (Dosis Diarias Definidas) por cada 1.000 estancias
en el primer trimestre se pas6 a 852 DDD en el cuarto] (Cisneros, Neth et al.
2014). Esta reduccion del consumo por un uso apropiado de antibioticos supuso
una disminucién total en los gastos directos de los mismos del 42%, con lo que
el ahorro estimado en gasto fue de mas de 1 millén de euros. Por tanto, la
implementacion de un programa institucional para la optimizacion del tratamiento
antibidtico, eleva el nivel de conocimiento sobre antibidticos en el hospital,
mejora la prescripcion, tiene un impacto directo sobre la evolucién clinica del
paciente y es coste-efectivo (AEMPS. 2014; Ohl y Dodds. 2011; Standiford, et
al. 2012).

La implementacion de sistemas de monitorizacidén e intervencion
antibidtica es crucial para optimizar la efectividad de los antibidticos actuales y
alargar su vida util. Estos sistemas son necesarios ya que el ritmo de desarrollo
de antibidticos en general y en particular con mecanismos de accion nuevos se
ha visto enlentecido significativamente durante las ultimas décadas (Tamma y
Cosgrove. 2010). Las razones que justifican estos programas son la optimizacion
de la seleccion del tipo de antibidtico, la dosis, la via de administracion y la
duracion del tratamiento (Sanchez-Serrano y Alcalde-Encinas. 2017). Por otra
parte, los PROA, al incluir actividades y elementos educativos, contribuyen a la

formacion continuada de clinicos y, al utilizar datos centralizados, mejoran los
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sistemas de informacién y gestion del propio centro. Se trata, en definitiva, de
programas de calidad, de alta importancia en el entorno hospitalario y de
atencion primaria, dada la necesidad de una mejor formacién de los médicos en
patologia infecciosa y prescripcion de antimicrobianos (Zingg, et al. 2019;
AEMPS. 2014).

1.6 Indicadores para monitorizar los PROA

Un indicador es una caracteristica especifica, observable y medible que
puede utilizarse para mostrar los cambios y progresos que esta haciendo un
programa para obtener un resultado especifico. En el marco de la salud valoran
la calidad de la asistencia sanitaria y detectan las necesidades especificas de
mejora (Brotherton, et al. 2018; Rodriguez-Bafios, et al. 2011). La monitorizacion
de indicadores es esencial para poder evaluar la situacion del centro, priorizar
necesidades, disefar actividades y evaluar el impacto de forma adecuada.
Ademas, es importante difundir los resultados de estas evaluaciones a todos los
profesionales del centro (AEMPS. 2014; Rodriguez-Bafios, et al. 2011). Los
indicadores y los objetivos deben responder al acronimo SMART (Especificos,
medibles, realizables, relevantes y precisos en tiempo) (Gutiérrez-Urbdn, et al.
2019; Retamar y Rodriguez-Bafio. 2019).

En febrero de 2023 la Unidad de Coordinacion del PRAN - Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicé una
“Norma para la certificacion de los equipos PROA” para disponer de una
herramienta util para favorecer la implementacion, adaptada a las circunstancias
locales, pero metodologicamente homogénea en todo el territorio esparnol. La
norma de certificacion de equipos PROA hospitalarios esta formada por 50
estandares. Cada estandar define el requisito que se ha de cumplir para la
implementacion de los PROA. Los requisitos se clasifican segun el grado de
desarrollo del PROA deseado, el requisito asociado puede ser de nivel basico,
avanzado o excelente. En este documento también se recogen diferentes

indicadores para evaluar la consecucion de los objetivos (AEMPS. 2023).
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Los indicadores recogidos en la normativa de certificacion del PRAN se
subclasifican en indicadores:
- De uso de antimicrobianos.
- De resistencia.
- Clinicos.
- De proceso relacionados con la duracion de tratamientos (AEMPS.
2023).

Para los indicadores de uso de antimicrobianos la unidad mas
empleada en los estudios es la DDD (Dosis Diaria Definida), ya que esta permite
realizar comparaciones de una forma mas generalizada. Pero no esta exenta de
limitaciones: los indicadores que usan DDD pueden sobreestimar la presion
antibidtica en situaciones en las que se utilicen dosis mayores a las definidas,
sin que esto suponga un mayor riesgo de seleccion o induccion de resistencias.
Esto es recientemente importante, ya que en las nuevas guias de EUCAST
aparece el nuevo concepto de sensible exposicidn aumentada que en muchos
casos requiere de dosis mayores. Por tanto, los cambios epidemiolégicos o en
las recomendaciones sobre dosificacién pueden tener un impacto decisivo en los
indicadores (Gutiérrez-Urbon, et al. 2019; Retamar y Rodriguez-Bafno. 2019). Un
aspecto importante para considerar el impacto ecoldgico de los antimicrobianos,
al menos para algunos microorganismos, es la duracion de los tratamientos,
aspecto que la medicion en DDD puede no captar (Mayo-Martinez. 2016).
Existen otras medidas de consumo como los Dias de Tratamiento (DOT) que
reducen el impacto de la variabilidad de la dosis, lo que las hace utiles en algunos
pacientes como en el caso de pacientes pediatricos o insuficiencia renal, pero
no evaluan la exposicion individual del paciente ni la calidad de la prescripcion y
ademas precisan de una mayor inversion de tiempo en su calculo que las DDD

(Retamar, Rodriguez-Bafio. 2019).

Respecto a los indicadores que utilizan las estancias, son faciles de medir
de forma objetiva, pero deben tenerse en cuenta el indice de rotacién y la
estancia media. A menor estancia los pacientes ingresados por infeccion
comunitaria o para cirugia programada recibiran antibiéticos durante un mayor

porcentaje de dias de ingreso (para tratamiento o profilaxis). Por tanto, la
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medicion en DDD/estancias puede penalizar a los servicios y hospitales con
menor estancia media y mayor rotaciéon (0 numero de ingresos), situacion
frecuente en hospitales o épocas del afo que tienen una mayor presion
asistencial. (Collado, et al. 2015) En cualquier caso, estas medidas no evaluan
la exposicion individual del paciente a los antibidticos ni la calidad de las
prescripciones. A pesar de las limitaciones, la monitorizacién del consumo de
antimicrobianos utilizando estas variables en los indicadores de medida permite
detectar diferencias en el uso de antimicrobianos entre centros y, sobre todo, los
cambios dentro de un mismo centro, indicando problemas potenciales de
utilizacion de antibiéticos que requieran estudios e intervenciones concretas. Es
por tanto recomendable que los PROA monitoricen el consumo de
antimicrobianos en el hospital y que se incluyan, por un lado, indicadores que
permitan la comparabilidad con otros centros y, por otro lado, consideraciones
especificas en funcidn del tipo de hospital, habitos de prescripcion y principales
problemas existentes (Davey, et al. 2013; Griffith, et al. 2012; Rodriguez-Bafios,
et al. 2011).

Respecto a indicadores de resistencia, la monitorizacién de estas debe
ser un elemento obligatorio en cualquier institucion hospitalaria, ya que el
conocimiento de los microorganismos mas habituales y su perfil de resistencias,
resulta imprescindible para el establecimiento de guias locales. Por otro lado, la
relacion entre consumo de antibidticos y las resistencias es una relacion dificil y
compleja de interpretar. La ecologia de la resistencia antimicrobiana es un
fendmeno muy complejo, sujeto a multiples condicionantes que pueden dificultar
su analisis e interpretacion (Rodriguez-Banios, et al. 2011). En relacion con otros
indicadores microbioldgicos, la evidencia ha conducido a valorar el impacto de
los PROAs sobre la reduccion de la diarrea por Clostridioides difficile (Rice.
2008).

En cuanto a los indicadores clinicos se han empleado clasicamente la
mortalidad de los pacientes causada por bacteriemias, la mortalidad durante el
ingreso y la monitorizacion de las bacteriemias asociadas a catéter (Rodriguez-
Banos, et al. 2011).
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En lo referente a los indicadores de duracion de los tratamientos, la
optimizacién de la duracion de los tratamientos antibidticos es una de las
principales intervenciones de mejora de uso de antimicrobianos. Actualmente
hay suficiente evidencia que apoya el uso de tratamientos cortos en diferentes
tipos de infecciones (Martins, et al. 2020; Rice. 2008).

1.7 PROA y resistencias durante la pandemia de COVID-19

La pandemia de COVID-19 ha ejercido una enorme presién sobre los
sistemas sanitarios y ha desviado recursos, personal y atenciéon del manejo de
los antimicrobianos. La investigacion sobre la resistencia a los antibiéticos se vio
interrumpida durante ese periodo y los programas de vigilancia perdieron
prioridad, ya que se retrasaron o interrumpieron. Sin embargo, la pandemia de
COVID 19 ha puesto en relieve la vulnerabilidad de los sistemas sanitarios para
controlar las amenazas de las enfermedades infecciosas y ha aumentado la
conciencia sobre la importancia de planificar las infecciones emergentes y
mantener un control de infecciones (Sulayyim, et al. 2022).

El consumo de antibidticos en Espaia registré una disminucion del 32,4
% en salud humana y 56,7 % en sanidad animal entre 2014 y 2020, de acuerdo
con los datos del PRAN y el ECDC. A pesar de la subida registrada en el primer
trimestre del 2020 en el consumo hospitalario de antibidticos por la incertidumbre
diagnostica durante la primera ola de la pandemia, en Espana durante el afio
2020 mantuvo la tendencia decreciente que venia registrando en esta tasa desde
2014 (AEMPS. 2020). Durante el periodo de estado de alarma decretado el 14
de marzo de 2020 la atencidon medica se restringidé a urgencias y tratamientos
ineludibles. En consecuencia, se produjo una disminucion importante de la
actividad asistencial y la disminucion del numero de pacientes atendidos en

urgencias (Diaz-Pérez, et al. 2021; Lazzerini, et al. 2020).
Con todo ello, en esta tesis doctoral se ha considerado que la utilizacion

de los antimicrobianos durante el ano 2020 debia de enmarcarse en el contexto

excepcional de la situacion de la pandemia.
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Justificaci - n, hipotesis y objetivos

2.1 Justificacion

El aumento de las resistencias bacterianas y la disminucién del desarrollo
de nuevos antibiéticos suponen un riesgo para la salud de las personas, lo que
puede inducir un aumento de la morbi-mortalidad. A pesar de que la aparicion
de resistencias es un mecanismo complejo y multifactorial, el aumento del uso
de los antimicrobianos y/o su indebido uso pueden ser elementos aceleradores,
por tanto, la disminucion en el consumo y su utilizacidn adecuada se convierten
en una necesidad a la hora de prevenir esta emergencia sanitaria. Los PROA
son programas de calidad que tienen como objetivo fundamental la mejora de la
salud de los pacientes, evitando que desarrollen efectos adversos, la aparicion
y diseminacion de resistencias, ademas de la mejora coste-efectiva de los

tratamientos.

En este trabajo, se ha realizado una evaluacion del PROA implantado en
el Hospital Universitario de La Ribera (HURL) para la totalidad de los pacientes
ingresados en Planta de Hospitalizacion, Unidad de Hospitalizacion Domiciliaria
(UHD) y en la Unidad de Cuidado Intensivos (UCI). Para ello, se han utilizado
indicadores disenados para conocer de forma especifica la calidad de las
prescripciones relacionadas con antibidticos de reserva en términos de
optimizaciéon de los tratamientos antimicrobianos prescritos, el consumo de
antimicrobianos y las tasas de microorganismos resistentes. El estudio se ha
realizado durante un periodo de 5 afios, tomando como partida el afio 2018
donde se inici6 la gestidon publica del HULR y tanto la recopilacion de datos, como
las actividades del PROA, se adecuaron a las indicaciones sefaladas en la
“Instruccidn 2/2018 de la Secretaria Autondmica de Salud Publica” sobre la

“Implantacién de los Programas de Optimizacion de Antibiticos”

2.2 Hipotesis

La implementacion de un PROA podria ayudar a optimizar del uso de los
tratamientos antibiéticos que requieren los pacientes hospitalizados y mejorar el
empleo de los antimicrobianos contribuyendo asi a la mejora de los resultados

clinicos y microbioldgicos.
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2.3 Objetivos

Objetivo principal:

Evaluar si el PROA implantado en el HULR contribuye a mejorar el uso de

los antimicrobianos de manera continua durante el periodo de estudio.
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Objetivos secundarios:

e Conocer el consumo y analizar el coste de los antibidticos de reserva
utilizados durante el periodo de estudio.

e Cuantificar y analizar la duracion de los tratamientos con antibiéticos de
reserva.

e Conocer el numero de pacientes que reciben tratamiento con antibiéticos
de reserva durante un periodo prolongado.

e Cuantificar y describir las recomendaciones realizadas por el equipo
PROA relacionadas con la optimizacion de los tratamientos con
antibidticos de reserva, su aceptacion y su implantacion.

e Evaluar las tasas de resistencias a antibiéticos.
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3.1 Ambito de estudio y poblacion

El estudio se desarroll6 en el HULR. El HULR presta servicio a la
poblacion desde el afio 2000, actualmente cuenta con 364 camas y es el hospital
de referencia del Departamento de Salud 11. Se encuentra situado en la
localidad de Alzira y atiende a la poblacion de la comarca de La Ribera (1.011
Km? de superficie) en la provincia de Valencia. El area dependiente del Hospital
engloba aproximadamente 250.000 habitantes. El HULR da cobertura asistencial
a mas de 30 municipios del departamento. En la Figura 3.1 se observan los

municipios pertenecientes al Departamento de salud 11.

Hasta el afio 2018 estaba gestionado bajo la modalidad de concesion
administrativa. Este modelo se basa en una financiacién publica, en el que la
Generalitat Valenciana paga al concesionario una cantidad por cada habitante.
El HULR estaba sujeto al cumplimiento de la concesion administrativa, y la
prestacion sanitaria era gestionada por la empresa adjudicataria durante el
periodo de la concesién. El 1 de abril de 2018 finalizé la concesion y la gestion

del HULR pas6 a manos exclusivamente de la Generalitat Valenciana.
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Figura 3.1. Municipios Departamento de salud 11.
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3.1.1 Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario de La
Ribera

El Servicio de Microbiologia del HULR, junto con los servicios de
Bioquimica, Hematologia, Analisis Clinico y Anatomia Patoldgica, esta integrado
en la denominada Area de Diagndstico Bioldgico (ADB). Estos cinco servicios
forman parte de los servicios centrales del Hospital, pero funcionalmente son
independientes, diferenciados y autbnomos, con categoria individual de Servicio.
Dicho servicio consta estructuralmente de una superficie aproximada de 300 m?,
distribuidos en las siguientes areas fisicamente separadas entre si: Bacteriologia
y procesamiento de muestras, Parasitologia y Micologia, Micobacterias,
Serologia Infecciosa y, por ultimo, Biologia Molecular. En la actualidad, el
Servicio de Microbiologia consta del siguiente personal sanitario, trabajando a
tiempo completo con horario de 40 horas semanales: 4 facultativos (todos ellos
especialistas en Microbiologia) y 7 técnicos especialistas de laboratorio. Desde
el afo 2008 esta acreditado como unidad docente para la formacion de
residentes con periodicidad bienal. Es por ello que en la actualidad en el Servicio
de Microbiologia existen 2 residentes en periodo formativo. Dispone de un amplio
catalogo de determinaciones y de una cartera de servicios que se actualiza
periodicamente. Atiende a todas las solicitudes/peticiones relacionadas con la
especialidad procedentes del Hospital (Atencion Especializada) y de todos los
Centros de Salud del Departamento (Atencion Primaria). Las labores
asistenciales de los miembros del Servicio son las propias de la especialidad. El
servicio ademas participa activamente en actividades de docencia e

investigacion, forma parte del equipo PROA y de la comision de infecciones.

3.1.2 Gestion de los PROA en el Hospital Universitario de La Ribera

En el HULR se llevan a cabo dos PROA diferenciados en los que

participan diferentes servicios hospitalarios:

¢ PROA UCI: Medicina Preventiva y Salud Publica, Microbiologia Clinica,
Farmacia Hospitalaria y Medicina Intensiva.
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e PROA hospitalario: Medicina Preventiva y Salud Publica, Microbiologia
Cinica, Farmacia Hospitalaria, Servicio de Infecciosas y Hospitalizacién

Domiciliaria.

Para el desarrollo del PROA, en primer lugar, el responsable de Medicina
Preventiva y Salud Publica recoge el listado de los pacientes ingresados con
tratamiento antibidtico considerado de reserva o de especial vigilancia:
piperacilina/tazobactam, carbapenémicos, ceftazidima/avibactam, ceftarolina,
ceftolozano/tazobactam, vancomicina, linezolid, amikacina, colistina
denominados en esta tesis como Tratamientos Antimicrobianos de Reserva
(TAR). Este listado de pacientes se envia a los constituyentes del equipo PROA
y una vez por semana se revisa de manera independiente por cada uno de los
equipos PROA.

Durante la reunion semanal de los equipos PROA se realiza la revisiéon
del tratamiento antibidtico junto con la patologia, los hallazgos microbiologicos y
la situacién clinica actual del paciente. Con el conjunto de datos, el equipo PROA
realiza, en caso necesario, una intervencion no restrictiva en forma de
recomendacion dirigida al médico prescriptor. En caso de que el equipo PROA
considere que el tratamiento es adecuado, el tratamiento prescrito continua y no
realiza ninguna recomendacion. Por el contrario, si el equipo PROA considera
gue es necesaria una intervencion, la realiza atendiendo al objetivo propio de
cada situacion. Asi las recomendaciones realizadas se han clasificado en los

tipos siguientes:

1. Interrupcion del tratamiento antibidtico.

2. Desescalado: cambio del tratamiento antibidtico prescrito por otro
antibidtico, ya sea con el objetivo de reducir el espectro antimicrobiano y/o
ajustar la seleccion del farmaco en funcién de los aislamientos

microbiologicos.
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3. Terapia secuencial: modificar la via de administracion del antibiotico
prescrito, recomendando suspender el tratamiento por via parenteral y

utilizar la via de administracion oral.

4. Otras: modificar la dosis, cambio de tratamiento utilizando un antibiético

de reserva diferente al prescrito.

Este flujo de trabajo esta representado en la Figura 3.2. El médico
prescriptor es quien toma la decisidén de aceptar o no la recomendacion realizada

por el equipo PROA y de llevar a cabo la modificacion propuesta.

Los Servicios de Medicina Preventiva y Salud Publica, Microbiologia y
Farmacia Hospitalaria generan registros sistematicos de la actividad realizada
en relacion con el PROA, ofreciendo cada uno de ellos los indicadores anuales
obtenidos que son comunicados a la Direccidon del Hospital y presentados en
sesiones clinicas en los diferentes servicios del HULR. El equipo PROA ademas,
tiene una funcion educativa en el hospital mediante sesiones sobre el uso
racional de los antibidticos:

e Sesiones clinicas multidisciplinarias.

e Actividades formativas para grandes grupos, estableciendo un programa
formativo continuo.

e Cursos especificos a determinadas especialidades.

¢ Rotacion de residentes en formacion de diferentes especialidades por el

Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica y participacién activa en

el PROA.

Desde el Servicio de Microbiologia se llevan a cabo informes acumulados
de sensibilidad a antimicrobianos que se presentan y se ofrecen a todos los
servicios del hospital de manera bienal. Este trabajo es fundamental pues
permite el seguimiento pormenorizado a lo largo de los afios de la evolucion de
las resistencias antibidticas, asi como adecuar la indicacion de las guias de

tratamiento a las resistencias especificas del area de salud.
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EQUIPO PROA

Revisidn individual de los pacientes
con tratamiento TAR.

@ B
¢El tratamiento es Interrupcion.
optimizable? Y/
Si
~
Desescalado.
El equipo El equipo )

PROA no PROA realiza

realiza
intervencion.

una
intervencion.

Terapia secuencial.

Otras
recomendaciones.

Figura 3.2 Flujo de trabajo de los equipos PROA.

3.2 Disefo del estudio

Se ha realizado un estudio retrospectivo de la actividad del PROA
realizada en el HURL durante un periodo de 5 afios (2018-2022).

3.3 Criterios de inclusion y exclusion de los pacientes

El estudio se realiz6 a partir de los datos procedentes de pacientes adultos
ingresados en el HULR en Planta de Hospitalizacién, Hospitalizacion Domiciliaria
y en UCI durante el periodo 2018-2022 que requirieron tratamiento con

antibidticos.

Se excluyeron del estudio los datos procedentes de pacientes atendidos
en Atencion Primaria, pacientes atendidos en el HULR que no requirieron ingreso

y pacientes pediatricos.

3.4 Consideraciones éticas

El presente estudio se realizdé de acuerdo con los Principios Basicos de

Investigacion Meédica, Declaracion de Helsinki (64 Asamblea General,
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Fortaleza, Brasil, octubre 2013) y respetando los principios legales aplicables
(generales y autondmicos) sobre la proteccion de datos personales. Dado que
se trata de un estudio sobre consulta de la historia clinica y sin intervencion, no
se han considerado los documentos hoja de informacion al paciente ni
consentimiento informado. La autorizacién del estudio se solicit6 y fue aprobado
por parte del Comité de Etica de la Investigacién-Comisién de Investigacion del

Departamento de Salud de la Ribera (Anexo 2).

3.5 Fuentes de obtencién de datos

La obtencion de los datos necesarios para llevar a cabo este estudio se
realizd a partir de la consulta de los siguientes sistemas de informacién, todos
ellos disponibles en el hospital como son: el programa de historia clinica
electronica (SIAS), el programa informatico de gestion de laboratorio (Servolab),
el programa de prescripcion electronica (Orion-logis).

e Historia clinica electronica.
e Bases de datos de los resultados microbioldgicos.
o Base de datos de la prescripcion de los tratamientos antibiéticos y de los

costes unitarios.

Ademas, para la obtencién de los datos se contactdé con diferentes
Servicios del HULR que proporcionaron la informacion necesaria para la
obtencion de las variables analizadas en el estudio:

e Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica.
e Unidad Funcional de Calidad Asistencial y Seguridad del Paciente

(UFCASP).

e Servicio de Sistemas de Informacion.

e Servicio de Farmacia Hospitalaria.

3.6 Variables estudiadas

Las variables recogidas para este estudio se agrupan en la Tabla 4.1y se

desarrollan en los apartados posteriores.
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VARIABLE ESTUDIADA

hospitalaria

fg Sexo
Demogréficas
Edad
Relacionadas Ingreso hospitalario
con la estancia Estancia

Servicio clinico

Relacionadas
con el
tratamiento
antibiotico

Dosis Diaria Definida (DDD)

Utilizacion de TAR

Duracion de tratamiento con TAR

Utilizacion de NTAR

Duracion tratamiento con NTAR

Coste de los antibidticos

Relacionadas
con los
aislamientos
microbiol6gicos

Clostridiodies difficile

Resistentes a C3G

BLEE

Enterobacterias AmpC

Resistentes a carbapenémicos

BGN-NF resistentes a carbapenémicos

Bacterias productoras de carbapenemasa

Pseudomonas aeruginosa multirresistente

Relacionadas
con la
efectividad del
PROA

SARM
TAR revisados por UCl
PROA Hospitalizacion
Realizadas
Recomendaciones Aceptadas

Tiempo de aceptacion

Interrupcion de tratamiento

Tipo de Desescalado

recomendacion

aceptada . .
Terapia secuencial

Otras recomendaciones

Tabla 4.1 Variables recogidas en el estudio.
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3.6.1 Variables demograficas

Las variables demograficas recogidas durante el estudio han sido el sexo

y la edad de los pacientes que participaron en el estudio de acuerdo con los

criterios de inclusion y exclusion de pacientes previamente definido.
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3.6.2 Variables relacionadas con la estancia hospitalaria

Ingreso hospitalario. Variable dicotomica, Si/No.

Estancia. Variable continua. Es la unidad de medicién de la duracion de
los ingresos hospitalarios, equivalente al dia. Genera una estancia el
paciente que se encuentra en una cama de Hospitalizacion a la hora
censal (24 horas). No generan estancias las camas de observacion de
urgencias, puestos de hemodialisis ni hospital de dia. A partir de los
valores de estancia individuales se obtuvo el valor de la estancia media
de los ingresos hospitalarios.

Servicio clinico. Variable categorica. Se agruparon los pacientes
ingresados en planta de Hospitalizacion (Medicina Interna, Cirugia,
Traumatologia...), en UCI y en Hospitalizacion Domiciliaria.
Posteriormente los analisis se realizaron tratando esta variable como
dicotomica (UCI-No UCI).

3.6.3 Variables relacionadas con el tratamiento antibiético

DDD (Dosis Diaria Definida). Es la unidad de medida utilizada para
consumo de medicamentos. La DDD para cada antibidtico esta
establecida por el WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology (ATC/WHO, 1993), dependiente de la OMS, para el estudio
estadistico del consumo de farmacos. El numero de dosis diaria definida
de un principio activo es el promedio de dosis de mantenimiento por dia

para su indicacion principal administrado por una via determinada.
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La DDD de cada principio activo determinada por la OMS se obtuvo
a través de la propia pagina web buscandolo por cédigo ATC o por nombre
del antibiético. En la Tabla 3.2 se resumen los valores de las DDD
establecidas por la OMS para los antibiéticos considerados de reserva en

este estudio que se han utilizado para realizar los calculos oportunos.

Antibidtico DDD (g) OMS
Amikacina 1
Ertapenem 1
Imipenem 2

Meropenem 3
Cefepime 4

Ceftazidima/avibactam 6
Ceftolozano/tazobactam 3
Colistina parenteral 9
Colistina inhalada 3

Daptomicina 0,28

Tigeciclina 0,1

Linezolid 1,2
Fidaxomicina 0,4
Piperazilina/tazobactam 14
Vancomicina 2
Ceftarolina 1,2

Tabla 3.2. DDD por principio activo (PA) establecidas por la OMS. Disponibles
en https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

Para el calculo del numero de DDD se aplica la siguiente formula:

Nede DDD (PDD/ . ;) = g CERTRIBR AT Eiyacion 3.1

" DDD del principio activo

e Utilizacion de TAR. Variable dicotdémica (Si/No) que ha servido para
conocer el numero de TAR que han sido prescritos por afio de estudio, asi
como el numero de pacientes con tratamiento TAR, ya sea con un unico
antibidtico TAR o varios antibioticos TAR durante su ingreso.

e Utilizacion de NTAR. Variable dicotomica (Si/No) que ha servido para
conocer el numero de NTAR que han sido prescritos por afio de estudio y
el numero de pacientes que durante su ingreso recibieron tratamiento con
NTAR bien con un unico NTAR o con varios NTAR.
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Duracion del tratamiento. Variable continua. Numero de dias que el
paciente ha recibido tratamiento TAR y/o NTAR. Esta variable también fue
analizada de forma categorica estableciendo como punto de corte de
duracion de tratamiento 7 dias. Asi, se considerd si la duracion del
tratamiento fue igual o inferior a 7 dias, o mayor de 7 dias.

Coste de los antibidticos. El precio de los antibidticos sufre pequefias
variaciones debido a las fluctuaciones que se producen en el precio de
adquisicidn por la aplicacion de algunos descuentos, de manera que no
coincide exactamente el precio de compra por unidades con el precio de
compra de varias unidades. En este estudio para conocer el coste de los
antibidticos consumidos por los pacientes incluidos en el estudio se
realizé la suma del coste de las unidades consumidas de los antibidticos

agrupandolos por cada principio activo.

3.6.4 Variables relacionadas con los aislamientos microbiolégicos

Las muestras bioldgicas procedentes de los pacientes incluidos en
el estudio se trataron en el servicio de microbiologia del HULR con el
objetivo de aislar el patdbgeno y sus caracteristicas intrinsecas
relacionadas con las resistencias que condicionan la seleccién de los
antibidticos a utilizar. Asi, se realizaron las siguientes determinaciones
para analizar las variables derivadas de ellas:

Deteccion de Clostridiodies difficile. Variable dicotdmica (Si/No). Se
consideré como positiva la deteccion de toxinas de Clostridioides difficile,
ya sea de las Toxinas A, B, AB. Se consideraron como negativos los
resultados de deteccidn de antigeno de Clostridioides difficile positivo,
pero toxina negativa.
Deteccion de enterobacterias:
o Resistentes a C3G. Enterobacterias resistentes a ceftriaxona y/o
ceftazidima. Para la interpretacion de sensibilidad o resistencia de
todas las variables microbiolégicas se utilizaron las

interpretaciones de EUCAST.
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o BLEE. Se seleccionaron los marcadores fenotipicos de BLEE:
resistencia a cefalosporinas de tercera generacién, sensibilidad a
cefoxitina y el marcador que se anade en el laboratorio de
microbiologia para indicar que existe presencia de BLEE (obtenido
en el laboratorio de microbiologia por comprobacion de BLEE en
los sistemas automatizados). En los casos de incongruencia entre
el método fenotipico y el marcador de BLEE se comprobé en el
sistema informatico Servolab si se habia considerado la bacteria
portadora de BLEE o no, y asi descartarla o incorporarla en este
grupo. Una vez clasificadas las enterobacterias productoras de
BLEE se desglosaron en las siguientes especies:

- Escherichia coli BLEE
- Klebsiella pneumoniae BLEE

- oftras enterobacterias BLEE

o AmpC. Se seleccionaron los marcadores fenotipicos: resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion, resistencia a cefoxitina,
resistencia amoxicilina/clavulanico y ausencia del marcador de
BLEE. En el caso de las bacterias AmpC su presencia no esta
confirmada a nivel de laboratorio, estan clasificados segun los
marcadores de resistencia anteriormente comentados y teniendo
en cuenta las bacterias que presentan AmpC constitutiva
cromosdmica con capacidad de inducirse como son: Klebsiella
aerogenes, Enterobacter spp., Morganella morganii, Providencia
spp., Serratia spp.. Una vez clasificadas las enterobacterias
productoras de AmpC se desglosaron en las siguientes especies:

- Klebsiella aerogenes.

- Enterobacter cloacae.

- Subfamilia Proteae: Proteus spp., Morganella morganii,
Providencia spp..

- Otras enterobacterias.
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o Resistentes a carbapenémicos. Para recopilar estos
microrganismos se seleccionaron los que se detecta resistencia a
ertapenem. Se optd por utilizar este marcador por ser el primer
carbapenémico afectado en el caso de que se produzca algun
mecanismo de resistencia que afecte a los carbapenémicos en las
enterobacterias.

o BGN-NF resistentes a carbapenémicos. Se utilizd como filtro la
resistencia a imipenem y/o meropenem, seleccionando tanto los
que poseian resistencia a ambos antibiéticos o a uno de ellos. En
este caso no se selecciond el ertapenem como marcador por
poseer la mayoria de estos microorganismos una resistencia
intrinseca que no nos permite seleccionar ningun tipo de
resistencia, ademas de que no son interpretados por los puntos de
corte del EUCAST.

o Bacterias productoras de carbapenemasa. En el laboratorio de
microbiologia cuando se detecta un fenotipo de resistencia
compatible con la existencia de una carbapenemasa (resistencia
a los carbapenémicos) se lleva a cabo la deteccion de
carbapenemasas mediante analisis colorimétrico,
inmunocromatografias y técnicas de biologia molecular. Esta
informacion queda recogida en el sistema informatico Servolab y
esta disponible en la base de datos consultada. En caso de
incongruencia entre el fenotipo de resistencia y la ausencia de
marcador de carbapenemasa en la base de datos, se confirmd
individualmente en Servolab para catalogarla como productora de
carbapenemasa o no productora de carbapenemasa.

e Pseudomonas aeruginosa multirresistente. Se clasific6 como
multirresistente atendiendo a la definicion de MDR expuesta en la
introduccidon de este trabajo: ausencia de sensibilidad a al menos un
antibiético de tres o mas familias consideradas de utilidad para el
tratamiento de las infecciones producidas por Pseudomonas aeruginosa.
Se analizé caso por caso si se cumplian los criterios de esta definicion.

e Staphylococcus aureus meticilin resistente (SARM). Para catalogarlo

como meticilin resistente (SARM) se utilizaron los siguientes marcadores
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fenotipicos: resistencia a meticilina, resistencia a cefoxitina y el marcador
de meticilin-resistente afiadido por el servicio de microbiologia cuando se
detecta esta resistencia. En los casos en los que se detectd incongruencia
en estos tres requisitos se analizd en Servolab para incluirlo o excluirlo de

la variable.

3.6.5 Variables relacionadas con la efectividad del PROA

TAR revisados por PROA. Variable categdrica (Si/No). Esta variable
permitié el recuento anual de TARs que fueron revisados por PROA en
UCI o en unidades de hospitalizacién sobre los cuales se realizdé o no una
recomendacion/intervencion posterior.

Recomendaciones realizadas. Las recomendaciones/intervenciones se
realizaron después de llevar a cabo una evaluacion del TAR de manera
individualizada por paciente, teniendo en cuenta de forma conjunta
aspectos clinicos y microbioldgicos. Estas recomendaciones se dirigieron
en cada caso al médico prescriptor y posteriormente se evalu6 el grado
de aceptacién de las mismas mediante el recuento de recomendaciones
aceptadas y no aceptadas y dentro de las primeras las que fueron
aceptadas durante las primeras 48h desde su recomendacién. En los TAR
en los que se proponia una recomendacion/intervencion, el equipo PROA
considero que el tratamiento antimicrobiano prescrito podria optimizarse
y realizaba una propuesta de intervencidn no impositiva. Para ello, se
contactaba con el médico clinico responsable del paciente y se explicaba
la recomendacién que habia sido consensuada en el equipo PROA, esta
recomendacion quedaba también registrada en el sistema informatico de
historias clinicas.

En la realizacién de esta Tesis se revis6 de manera retrospectiva
en la historia clinica del paciente si el médico prescriptor habia aceptado
0 no la recomendacioén propuesta por el equipo PROA.

Esta variable se trat6 como variable categdrica y sirvid para
conocer el numero de pacientes que recibieron un TAR informado por el

equipo PROA. Asi, los valores que tomé esta variable fueron:
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o Si. Cuando se acept6 la recomendacion/intervencion por parte del
médico clinico. En estas situaciones también se recogio el tiempo
transcurrido desde la realizacion de la recomendacion y la
aceptaciéon de la misma, tomando el punto de corte en 48 horas.

o No. Cuando no se aceptd la recomendacion/intervencion del PROA

y en consecuencia no se modifico el tratamiento antimicrobiano.

Las recomendaciones realizadas se tipificaron en:

o Interrupcién del tratamiento. Cuando se recomendd no continuar
con el tratamiento antimicrobiano prescrito.

o Desescalado. La definicion de desescalar utilizada en esta tesis es
la de sustituir un antibiético de amplio espectro o de reserva por
otro de menos espectro o menos impacto ecologico. El caso mas
habitual es el cambio del tratamiento con un antibiético
seleccionado de forma empirica de amplio espectro a un
tratamiento con un antibiético seleccionado de acuerdo con el
antibiograma del microorganismo aislado.

o Terapia secuencial. Se define la terapia secuencial antibiotica al
cambio de via de administracion. Asi la administracion del
antibiético por via parenteral se suspende y pasa a ser
administrado por via oral. En este caso puede tratarse del mismo o
diferente antimicrobiano

o Otras recomendaciones. Cuando la recomendacién fue modificar

la dosificacion o proponer el cambio de un TAR por otro.

3.7 Indicadores utilizados para evaluar la actividad del PROA

Con la finalidad de llevar a cabo una evaluacion de la efectividad y calidad
de la actividad del PROA desarrollado en el HULR y determinar su evolucién a
lo largo del periodo de estudio se utilizaron algunos de los indicadores descritos
en la ‘Norma de certificacion de los equipos PROA’ publicados por el PRAN y
otros que se disefaron para esta finalidad. A continuacion, se describen los

indicadores utilizados en esta Memoria de Tesis Doctoral agrupados en
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indicadores de consumo de antimicrobianos, de impacto econémico, de proceso

y actividad del PROA y microbiolégicos.

3.7.1 Indicadores de consumo de antimicrobianos

Consumo de
antimicrobianos. Del
100 total de los TAR e
individualizado por

antibiético TAR.

DDD

DDD/100ESTANCIAS =— .
Estancias

Tabla 3.3 Indicadores de consumo de antimicrobianos.

3.7.2 Indicadores de impacto econOmico

Suma del coste total por PA Coste del tratamiento
por afo. antimicrobiano de reserva.

C-TAR

Tabla 3.4 Indicadores de impacto econémico.

3.7.3 Indicadores de proceso relacionados con la duracién del
tratamiento

Tasa de duracion del

tratamiento
_ NTAR duracion mayor a 7 dias

N TAR totales

D-TAR

100 antimicrobianos de
reserva mayor de 7

dias.
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Tasa de duracion del
tratamiento
N NTAR duraciéon mayor a 7 dias . .
D-NTAR = Y -100 antimicrobianos de no
N NTAR totales
reserva mayor de 7
dias.
Tasa de pacientes con
tratamiento
N pacientes TAR duracion mayor a 7 dias ) .
P7-TAR P . - Y -1000 antibacteriano de
N pacientes ingresados
reserva mayor a 7
dias.
Tasa de pacientes con
tratamiento
N pacientes NTAR duracion mayor a 7 dias . .
P7-NTAR _P - . Y 1000 antibacteriano de no
N pacientes ingresados
reserva mayor a 7
dias.
Tabla 3.5 Indicadores de impacto econdmico. N: numero.
3.7.4 Indicadores de efectividad del PROA
Nombre Formula Definiciéon
Proporcion inadecuada de los
N de TAR con recomendacion . .. .
I-TAR = -100 tratamientos antimicrobianos de
N de TAR totales
reserva.
Tasa de aceptacion de la
CM-TAR _ N de TAR con recomendacion aceptada 100 recomendacion/intervencion
N de TAR con recomendacion realizada (interrupcion, reduccion
de espectro, cambio a via oral).
Tasa de interrupcién del
N de TAR con interrupcion . .. .
INT-TAR = _? -100 tratamiento antimicrobiano de
N de TAR con recomendacion aceptada
reserva.
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N de TAR con desescalado Tasa de cambio tratamiento
RDE-TAR = — -100
N de TAR con recomendacién aceptada antimicrobiano de reserva.
Tasa de conversion del
tratamiento antibiético parenteral
ITS _ N de TAR con terapia secuencial 100 i
" N de TAR con recomendacién aceptada en via oral (Indice de Terapia
Secuencial ITS).
Tasa de aceptacion en las
N de TAR con recomendacién aceptada a las 48 h primeras 48h desde que se
TAR48 = — -100
N de TAR con recomendacién aceptada . ..
realiza la recomendacion.

Tabla 3.6 Indicadores de efectividad del PROA. N: nUmero.

3.7.5 Indicadores microbiolégicos

Nombre Formula Definicién
Tasa de incidencia
N detecci de CLDI .
P-CLDI _rde ecaone? ¢ 1000 de Clostridioides
Estancias
difficile.
Tasa de incidencia
de enterobacterias
N de Enterobacterias RC3G .
R-C3G = ¢ mntero ac,e”as - 1000 resistentes a
Estancias
cefalosporinas de
tercera generacion.
Tasa de incidencia
N ias BLEE de enterobacterias
R-BLEE _ de enterobacferlas 1000
Estancias productoras de
BLEE.
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_ N de enterobacterias AmpC

Tasa de incidencia
de enterobacterias

productoras de -

AmpC = - -1000
Estancias .
lactamasa tipo
AmpC.
Tasa de incidencia
N de enterobacterias R carh de enterobacterias
e enterooacterias carbapenems
R-BGNCARBA = T - 1000 resistentes a
carbapenémicos.
Tasa de incidencia
de Bacilos Gram
N de BCN — NF R carb Negativos No
e — carbapenems
R-BGN-NFCARBA = Estancias -1000 Fermentadores
(BGN-NF) resistentes
a carbapenémicos.
Tasa de incidencia
N de bacteri Y de bacterias
e pacterias con carbapenemasa
CARBAPENEMASA = Fstancias 1000 productoras de
carbapenemasa.
Tasa de incidencia
N de Pseud _ iR de Pseudomonas
_ . e rseudomonas aeruginosa mu ti .
MR-PSEUDO = Ey— -1000 aeruginosa
multirresistente.
Tasa de incidencia
de Staphylococcus
R-SARM N de SARM
- = Tstancias | 1000 aureus meticilin

resistente (SARM).
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P-BLEE

_ N de enterobacterias BLEE portadores 1000
B Estancias

Tasa de incidencia
de portadores de
enterobacterias
productoras de
BLEE.

P-AmpC

N de enterobacterias AmpC portadores
= -1000

Estancias

Tasa de incidencia
de portadores de
enterobacterias
productoras de f3-
lactamasa de tipo
AmpC.

P-BGNCARBA

N de enterobacterias R carbapenems portadores 1000
B Estancias

Tasa de incidencia
de portadores de
enterobacterias
resistentes a

carbapenémicos.

__ Nde BGN — NF R carbapenems portadores

Tasa de incidencia

de portadores de

P-BGN-NFCARBA Estancias 1000 | BGN-NF resistentes
a carbapenémicos.
Tasa de incidencia
de portadores de
P-CARBAPENEMASA _ N de bacterias con carbapenemasa portadores 1000 bacterias

Estancias

productoras de

carbapenemasa.
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Tasa de incidencia

de portadores de

P-PSEUDO _ N de Pseudomonas aerugin'osa multiR portadores 1000 Pseudomonas
Estancias .
aeruginosa
multirresistente.
Tasa de incidencia
de portadores de
N de SARM tad
P-SARM _Nae portadores ' 1o Staphylococcus

Estancias

aureus meticilin

resistente.

Tabla 3.7 Indicadores microbioldgicos. N: numero. R: resistentes MultiR:

multirresistentes.

El calculo de cada uno de los indicadores se realizé para cada afio de

estudio de forma separada para los pacientes ingresados en UCI y para los

pacientes ingresados en otras unidades de Hospitalizacion.

3.8 Analisis de datos

Las bases de datos obtenidas a partir de los diferentes sistemas de

informacion del HULR comentados anteriormente se exportaron a Excel y los

analisis estadisticos se realizaron utilizando los programas Excel y SPSS.

Las variables categodricas se expresaron como frecuencias absolutas y

como porcentajes y su correspondiente intervalo de confianza del 95%. Las
variables cuantitativas se describieron como medidas de tendencia central
(media) y dispersion (desviacion estandar).

Para analizar si los valores de los indicadores seleccionados presentaban
diferencias estadisticamente significativas durante los afios de estudio se realizé
la prueba chi-cuadrado o exacta de Fisher de tendencia lineal, en caso
necesario. En todos los analisis estadisticos realizados se ha fijado el nivel de
significaciéon en el 5% (p valor < 0,05).

Se realizé un analisis de la evolucion de las DDD/100Estancias en el

periodo de estudio (2018-2022), para el global de los TAR e individualmente para
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cada uno de ellos. Para detectar si existe una tendencia a lo largo de los anos,
se realiz6 un modelo de regresion lineal, donde la variable respuesta
corresponde a las DDD/100Estancias y la variable explicativa al periodo.

Para analizar si la evolucion de las tasas de consumo varia durante el
periodo de estudio, se calculd la tasa de crecimiento anual compuesto (CARG,
Compound anual growth rate) que propone el ECDC para visualizar el cambio

anual como proporcion del consumo respecto el afio de inicio del estudio.

V (tn)

1
m) (en—t0) -1 Ecuacion 4.2

CAGR (t0-tn) = (

V(t0) es el valor inicial; V(tn) el valor final y tn-t0 el numero de anos de

estudio.
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4.1 Pacientes incluidos en el estudio

Resultados

En el HULR durante el periodo de estudio (2018-2022) se registraron

112.304 ingresos en plantas de Hospitalizacion y 7.524 ingresos en UCI. En la

Tabla 4.1 se desglosa el numero de ingresos por afio de estudio en

Hospitalizacion y UCI.

AfiO Numero de pacientes ingresados
UCI Hospitalizacién
2018 1.704 23.176
2019 1.734 23.808
2020 1.439 20.450
2021 1.288 21.597
2022 1.359 23.273

Tabla 4.1 Numero de pacientes ingresados en el HULR por aio de estudio en

UCI y Hospitalizacion.

Del total de pacientes atendidos en el HULR durante el periodo de estudio,

recibieron TAR 715 pacientes que estuvieron ingresados en UCI y 8.454

pacientes que estuvieron ingresados en plantas de Hospitalizacion. En la Tabla

4.2 se muestra para cada afo de estudio el numero de pacientes ingresados en

las unidades de UCI (U) y en Hospitalizacién (H) que recibieron TAR, asi como

las variables demograficas recogidas, edad (media, desviacién estandar y rango)

y sexo (expresado en porcentaje).
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60:14 | 6716
2018 | 40 | 1678 | (ofac | Gotee) | 69 | 60 | 31 | 40
6116 | 66116
2019 | 114 | 1201 | D)0 | SO | 67 | 63 | 33 | 37
67+15
2020 | 120 | 1.182 | SO1S | “qe. | 60 | 62 | 40 | 38

(24-83)
100)
6112 | 69+15
2021|157 | 2085 | oitl | Geg | 70 | 61 | 30 | 30
6214 | 69216
2022|168 | 2335 | (7ho | Gofee | 61 | 60 | 39 | 40

Tabla 4.2 Numero de pacientes ingresados en el HULR por afo de estudio en

Hospitalizacion (H) y en UCI (U) que recibieron TAR. N: numero; M: media; DE:

desviacion estandar.

4.2 Variables relacionadas con la estancia hospitalaria

En la Tabla 4.3 se recoge el numero de estancias y el valor de la estancia

media en UCI y en Hospitalizacién del HULR por aio de estudio.

Tabla 4.3 Numero de estancias y estancia media de los pacientes ingresados en
UCI (U) y unidades de Hospitalizacion (H) del HULR durante el periodo de

2018 | 8.409 | 111.240 | 4,93 4,80
2019 | 7.500 | 107.076 | 4,33 4,50
2020 | 7.596 97.906 5,28 4,79
2021 | 9.633 | 103.018 | 7,48 4,77
2022 | 7.656 | 106.798 | 5,63 4,59

estudio. * Dispersion de los valores de estancia media no disponible.

Enla Tabla 4.4 se recopila el numero de estancias y el valor de la estancia

media de los pacientes ingresados en UCI y Hospitalizacion que requirieron TAR.
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En la Figura 4.1 se representa graficamente el porcentaje de estancias

en UCI y en Hospitalizacién de los pacientes que recibieron TAR en relacion al

total de estancias registradas en el HURL para cada afio de estudio.

2018 | 5.477 (65) | 23.364 (21) (‘ﬁ(_’;é”;‘) (11‘.1533)
2019 | 2.769 (37) | 16.029 (15) (21‘_11%2) (113531,11)
2020 | 2.236 (29) | 15.144 (15) (ﬁ?fzz% (11‘_‘5112)
2021 | 5.460 (57) | 28.958 (28) (:;’:_311568) (11‘-111225)
2022 | 4.530 (59) | 25.975 (24) (21?1152,5) (11%2)

Tabla 4.4 Numero de estancias y valor de la estancia media de los pacientes

con TAR ingresados en UCI (U) y Hospitalizacion (H). %: Porcentaje que

representan estas estancias respecto a las estancias totales; M: media; D.E:

desviacion estandar.
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Figura 4.1 Estancia media (dias) en UCI y Hospitalizacién del total de pacientes

atendidos en el HULR y Estancia media (dias) en UCI y Hospitalizacién en

pacientes con TAR por afio de estudio.
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En las siguientes tablas se recopilan las variables relacionadas con el
consumo de antibidticos que se utilizaron posteriormente para realizar el calculo
de las DDD vy para el calculo de los indicadores econémicos. En la Tabla 4.5 se
recogen las variables relacionadas con el TAR en UCI durante los afios incluidos
en el periodo de estudio y en la Tabla 4.6 se recogen las variables relacionadas

con el TAR en Hospitalizacion para cada afio de estudio.
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4.3 Variables relacionadas con el tratamiento antibiético

En la Tabla 4.7 se recoge para cada afo de estudio y cada servicio de

ingreso (UCI y Hospitalizacion) el numero total de tratamientos TARy NTAR y el

numero de los TAR y NTAR que tuvieron una duracién mayor a 7 dias.

ANo de estudio

variable Servicio 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
TAR () UCI 310 195 233 334 361
Hospitalizacion | 2291 | 1523 | 1588 | 2904 | 3231
TAR con duracién mayor 7 — 152 68 113 151 170
dias (n) Hospitalizacion
P 835 457 609 | 1156 | 1067
UCI 609 681 729 544 620
NTAR (n) Hospitalizacion | 18753 | 20167 | 18812 | 17850 | 19105
NTAR con duracion mayor 7 UCl 163 179 201 122 126
dias (n) Hospitalizacién | 2219 | 2168 | 2176 | 1789 | 1748

Tabla 4.7 Numero de tratamientos TAR y NTAR y nimero de TAR y NTAR que

tuvieron una duraciéon mayor a 7 dias en UCI y Hospitalizacién por afo de

estudio.

En la Tabla 4.8 se recoge por cada ano de estudio los pacientes
ingresados en los servicios de UCI y Hospitalizacion que fueron tratados con

TAR y NTAR que recibieron tratamiento antibiético con una duracién superior a

7 dias.
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Variable Servicio
2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
UCl
Pacientes con TAR con o8 35 50 57 1
duraciéon mayor a 7 dias (n)
Hospitalizacion | 541 322 427 697 676
ucCl 112 72 120 82 93
Pacientes con NTAR con
duracion mayor 7 dias (n)
Hospitalizacion | 1472 | 1400 | 1446 | 1242 | 1227

Tabla 4.8 Numero de pacientes que recibieron TAR y NTAR durante mas de 7

dias.

4.4 Variables relacionadas con los aislamientos microbiolégicos

En la Tabla 4.9 se recopilan los aislamientos microbiologicos de las

bacterias resistentes obtenidos a partir de las muestras clinicas procedentes de

los pacientes ingresados en UCI y de los ingresados en el resto de unidades

Hospitalizacion del HULR por afo de estudio.

Aislamient Servici Nidmero de aislamientos
ISIAMIENtos EIVICIO 2018 | 2019 [ 2020 [ 2021 | 2022
. g UCI 3 23 6 19 7
Clostridioides difficile Hospitalizacion | 46 | 117 | 55 | 102 | 59
Enterobacterias resistentes UCI 75 37 34 106 47
a C3G Hospitalizacion 213 153 128 146 109
. UCI 61 28 12 58 17
Enterobacterias BLEE Hospitalizacion | 147 | 106 | 84 | 94 78
. UCl 7 8 22 48 30
Enterobacterias AmpC 0 i acion | 55 | 42 | 44 | 52 | 31
Enterobacterias resistentes UCl 43 14 4 15 14
a carbapenémicos Hospitalizacion 39 14 7 16 6
BGNNF resistentes a UCl 25 13 11 32 29
carbapenémicos Hospitalizacion 40 22 21 18 23
Bacterias productoras de UCl 50 15 1 0 1
carbapenemasa Hospitalizacion 39 11 2 1 2
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Pseudomonas aeruginosa UCl 12 8 6 25 14
multirresistente Hospitalizacion 14 30 22 13 20

UCl 4 1 6 4 5

SARM Hospitalizacion 44 24 26 24 22

Tabla 4.9 Aislamientos microbiolégicos obtenidos a partir de las muestras

bioldgicas de los pacientes ingresados en UCI y Hospitalizacion por afio de

estudio.

En la Tabla 4.10 se indica el numero de los aislamientos microbiolégicos

de bacterias resistentes obtenidas de los cultivos de control de multirresistentes

en UCI y Hospitalizacion por aio de estudio.

NUmero de aislamientos

ARSI SR 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
, UcCl 78 58 28 68 28
Enterobacterias BLEE Hospitalizacion 17 21 18 18 5
, UCl 21 12 19 34 42
Enterobacterias AmpC Hospitalizacion 2 5 7 4 3
Enterobacterias resistentes UCl 77 38 33 55 39
a carbapenémicos Hospitalizacion 12 14 6 ) 2
BGNNF resistentes a uUcCl 11 20 24 23 31
carbapenémicos Hospitalizacion 4 4 15 5 2
Bacterias productoras de UCl 81 38 7 1 2
carbapenemasa Hospitalizacion 6 13 11 0 2
Pseudomonas aeruginosa uUcCl 18 9 20 26 18
multirresistente Hospitalizacion 4 5 9 5 2
uUcCl 3 2 4 2 1
SARM Hospitalizacion 4 3 7 4 0

Tabla 4.10 Aislamientos microbiolégicos en UCI y Hospitalizacion a partir de

cultivos de portadores por afo de estudio.

4.5 Variables relacionadas con la efectividad del PROA

En la Tabla 4.11 se muestra el numero de tratamientos TAR prescritos a

los pacientes ingresados en UCI y en Hospitalizacion que fueron revisados, cada

afno del estudio, por el equipo PROA.
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Servicio Numero de TAR revisados
2018 2019 2020 2021 2022
UCI 380 283 206 212 288
Hospitalizacién 1.227 1.252 74 0 0

Tabla 4.11. Numero de TAR revisados por el equipo PROA durante cada afio

de estudio.

En la Tabla 4.12 se recopila el numero de TAR revisados en los que el

equipo PROA realizé una intervencion y el numero de recomendaciones que

fueron aceptadas por el médico clinico responsable del paciente ingresado en

UCI y en Hospitalizacion. Ademas, se incluye el numero de recomendaciones

que se aceptaron durante las primeras 48 horas transcurridas desde la

intervencion.

Recomendaciones PROA (n) Servicio 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
Realizadas .U(?I — e o £t 44 7
Hospitalizacion | 214 99 42 - -
Aceptadas .UQI _ 75 81 47 42 72
Hospitalizacion | 157 83 36 - -
Aceptadas en un tiempo uCl 62 56 44 38 70
inferior a 48 horas Hospitalizacion | 145 78 34 - -

Tabla 4.12 Numero de recomendaciones realizadas por el PROA, numero de

recomendaciones aceptadas y numero de recomendaciones aceptadas con un

tiempo inferior a 48h desde su realizacion para cada ano de estudio y cada una

de las unidades de ingreso estudiadas (UCI y Hospitalizacién).

En la Tabla 4.13 se indica el tipo de las recomendaciones que fueron

aceptadas en UCI y Hospitalizacion por cada afo de estudio.

88




Resultados

Tipo de Recomendaciones PROA
recomendacion Servicio aceptadas (n)
aceptada 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
Interrupcion de UCl 66 68 38 36 52
tratamiento Hospitalizacion 52 24 20 - -
Terapia secuencial .UC.;l — L L J < s
Hospitalizacion 4 8 2 -
Desescalado .U(?I — i L > D e
Hospitalizacion | 100 51 13 - -
Otras .UC.;l — 2 L J L 2
Hospitalizacion 1 1 2

Tabla 4.13 Numero y tipo de las recomendaciones PROA aceptadas por
los médicos prescriptores en los servicios, UCI y Hospitalizacién, en cada afo
de estudio.

4.6 Indicadores

Indicadores de consumo

El consumo de antimicrobianos TAR se ha evaluado y calculado a partir
de los indicadores de consumo descritos en el apartado 4.7.1 Indicadores de

consumo de antimicrobianos de Material y Métodos.

Indicador DDD/100Estancias

Enla Tabla 4.14 se muestran los valores del indicador DDD/100Estancias
utilizado como indicador de consumo de los antibiéticos TAR en los servicios de

UCI y Hospitalizacién en cada uno de los afios estudiados.

AfO DDD/100 Estancia_s_ _
UCI Hospitalizacion
2018 45,9 11,6
2019 48,6 14,3
2020 52,3 3,4
2021 70,4 17,3
2022 69,4 23,8

Tabla 4.14. Valores del indicador de consumo [DDD/100 Estancias] obtenidos

para cada afio de estudio en UCI y Hospitalizacién.
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En la Figura 4.2 se muestra graficamente la evolucion de este indicador
en UCI y en Hospitalizacion durante los afios de estudio. El analisis estadistico
realizado indica que este indicador sigue durante el periodo de estudio una
tendencia positiva, detectando diferencias con significacién estadistica en los

valores del indicador obtenidos en UCI (p<0,05).

DDD/100Estancias TAR

65 e =,

y = 6,88x + 36,68
52,3 Rz =0,8627

25 17,3 23,8

DDD/100Estancias
&

20 11’6 ..................
15 ..............................
10 e , s 56
5 R2=0,3335
0
2018 2019 2020 2021 2022

Ano de estudio
ucl
Hospitalizacion
Figura 4.2 Evolucion del indicador de consumo de TAR [DDD/100Estancias] en

UCI y Hospitalizacion durante los afios de estudio. (En UCI, p<0,05)

En la Tabla 4.15 y Tabla 4.16 se muestran los valores del indicador de
consumo [DDD/100Estancias] para cada antibiético de reserva utilizado en UCI
y en Hospitalizacion respectivamente, durante los afos de estudio. Asi mismo,
se indica la tendencia y la significacion estadistica del indicador durante el

periodo de estudio.
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Resultados

Indicadores de proceso relacionados con la duracién del tratamiento

Los valores de los indicadores de proceso descritos en el apartado 4.7.2

Indicadores de proceso de Material y Métodos, se indican a continuacion.

Indicador D-TAR

En la Tabla 4.17 se muestra el valor y el IC95% del indicador de proceso

D-TAR obtenido en UCI y en Hospitalizacion por ano de estudio.

Servicio Indicador de proceso D-TAR
2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | p
49 35+ 48 45 47
2 (43-55) | (28-42) | (42-55) | (40-51) | (42-52) | <909
Hospitalizacién | oo . | o0 38 37 33| <0,08
P (34-38) | (28-32) | (36-41) | (35-38) | (31-35) | <

Tabla 4.17 Valor (IC95%) del indicador de proceso [D-TAR] obtenido en UCl y

Hospitalizacion en cada afo de estudio (*p<0,05).

El analisis estadistico de este indicador puso de manifiesto la existencia
de diferencias estadisticamente significativas tanto en los valores obtenidos en
UCI como en los obtenidos en Hospitalizaciéon, siendo el valor obtenido en UCI
en el afo 2019 distinto al obtenido en el resto de afios estudiados y los valores
obtenidos en Hospitalizacién los afios 2019 y 2022 diferentes a los obtenidos en

los tres anos restantes.

Indicador D-NTAR.

En la Tabla 4.18 se muestran los valores e 1C95% del indicador de
consumo D-NTAR obtenidos en los servicios de UCI y Hospitalizacién en cada

uno de los afos estudiados.

Servicio Indicador de proceso D-NTAR
2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 b

27 26 28 22 20
=l (23-30) | (23-30) | (24-31) | (19-26) | (17-24) | <0:001

o 12 11 12 10 9
Hospitalizacion | 14 10y | (10-11) | (11-12) | (10-11) | (9-10) | <0007

Tabla 4.18 Valor (IC95%) del indicador de proceso [D-NTAR] obtenido en UCI

y Hospitalizacion en cada afo de estudio.
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El analisis estadistico del indicador de proceso D-NTAR puso de
manifiesto que existen diferencias estadisticamente significativas entre los
valores obtenidos en UCI y Hospitalizacion agrupandose por un lado los anos
2018-2020 vy, por otro lado, 2021-2022.

En la Figura 4.3 se representan los indicadores DTAR y DNTAR en UCI
y en Hospitalizacion durante el periodo de estudio.

DTAR/DNTAR UCI y Hospitalizacién

60
50
%
l_40
pd ..-v__.-__-____..
0 30
m
= 20 e ———
@)
10 :—__
0
2018 2019 2020 2021 2022
Afo de estudio
e DTAR-UCI @ D-TAR HOSPITALIZACION

e===D-NTAR UCI @ D-NTAR HOSPITALIZACION

Figura 4.3. Representacion grafica de los indicadores DTAR y DNTAR en UCI

y en Hospitalizacion durante el periodo de estudio.

Indicador P7-TAR

En la Tabla 4.19 se representa el indicador P7-TAR en UCI y
Hospitalizacion por afo de estudio.

34 20* 35 44* 52*
Vel (26-43) | (14-28) | (26-45) | (34-57) | (41-65) | <00

T . . 24 14* 21 31* 20*
Hospitalizacion | o4.95) | (12-15) | (19-23) | (30-35) | (27-31) | <900

Tabla 4.19 Valor (IC95%) del indicador de proceso [P7-TAR] obtenido en UCIl y

Hospitalizacion en cada afo de estudio (*p<0,05).
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas tanto en UCI
como en Hospitalizacién. En ambos casos los valores obtenidos en el afio 2019
muestran diferencias estadisticamente significativas con los valores obtenidos
en los afnos 2021 y 2022.

Indicador P7-NTAR

En la Tabla 4.20 se representa el indicador P7-NTAR en UCI y
Hospitalizacion por afio de estudio. En el analisis estadistico realizado, se puso
de manifiesto la existencia de diferencias significativas del indicador P7-NTAR
en UCI y Hospitalizacion. En UCI se produce cambio de tendencia en el afio
2019 y 2020. En Hospitalizacion el valor obtenido en el afio 2020 muestra
diferencias con significacion estadistica con los valores obtenidos en los afios
2021-2022.

Servicio Indicador de proceso P7-NTAR
2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 |

66 | 420 | 83" | 64 68
2 (55-78) | (33-52) | (70-99) | (51-78) | (56-83) | <000

| 64 59 71* | 58 | 53"
Hospitalizacion | (50.67) | (56-62) | (67-74) | (54-61) | (50-56) | <©00

Tabla 4.20 Valor (IC95%) del indicador de proceso [P7-NTAR] obtenido en UCI

y Hospitalizacién en cada afio de estudio (*p<0,05).

En la Figura 4.4 se representa graficamente la evolucién durante el
periodo de estudio de los indicadores P-7TAR y P7-NTAR en UCl y en

Hospitalizacion.
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P7TAR/P7NTAR UCI y Hospitalizacion
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Figura 4.4. Representacién grafica de los indicadores P7TAR y P7TNTAR en

UCI y en Hospitalizacién durante el periodo de estudio.

Indicadores de impacto econémico

Los indicadores de impacto economico se han evaluado y calculado tal
como se describe en el apartado 4.7.3 Indicadores de impacto econémico de

Material y Métodos.

Indicador C-TAR

En la Tabla 4.21 se indica el coste de los tratamientos TAR (C-TAR)

utilizados en UCI y en hospitalizacion por afio de estudio.

2018 90.697 297.722
2019 55.298 298.173
2020 40.877 96.240

2021 100.878 332.283
2022 92.480 459.597

Tabla 4.21 Coste de los TAR en UCI y Hospitalizacion por afio de estudio
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Indicadores de efectividad

Los indicadores de efectividad del PROA se han evaluado y calculado tal
como se describe en el apartado 4.7.4 Indicadores de efectividad del capitulo

de Material y Métodos.

Indicador I-TAR

Se clasificaron como tratamientos inadecuados aquellos TAR en los que
el equipo PROA, durante su revision, realizé una intervencion por considerar que

se podian optimizar.

En la Tabla 4.22 se recogen los valores del indicador I-TAR en UCl y en

Hospitalizacion en cada afio de estudio.

Servicio Indicador de efectividad I-TAR
2018 2019 2020 2021 2022 p
25 34* 23 21 27
el (21-29) | (30-41) | (18-29) | (16-27) | (22-32) | <0001
el s 17 8* 15
Hospitalizacion (15-20) (6-9) (13-17) - - <0,001

Tabla 4.22. Valor (IC95%) del indicador de efectividad del PROA [I-TAR] en
UCI y Hospitalizacion por afio de estudio (*p<0,05).

En la Figura 4.5 se representa el indicador I-TAR en UCI y en
Hospitalizacion por afno de estudio. En el analisis estadistico observaron
diferencias estadisticamente significativas para el indicador I-TAR tanto en UCI
como en Hospitalizacion en el afo 2019, no existiendo diferencias con
significacion estadistica entre los valores del indicador obtenidos en el resto de

anos del estudio.
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I-TAR
40%
0,
359, 34%
30% 27%
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H tratamientos inadecuados UCI

Figura 4.5 Representacion grafica del indicador de efectividad I-TAR en UCl y

Hospitalizacion por afo de estudio.

Indicador CM-TAR

En la Tabla 4.23 se refleja la tasa de aceptacion, por parte de los médicos
prescriptores responsables de los pacientes ingresados en UCI y en
Hospitalizacion, de las recomendaciones realizadas por el equipo PROA por afio
de estudio. Los valores de este indicador obtenidos en Hospitalizacion no
presentan diferencias con significacion estadistica. Sin embargo, en UCI el valor
de este indicador en el afio 2020 presenta diferencias estadisticamente

significativas con los valores obtenidos el resto de afios incluidos en el estudio.

| |

81 81 100" 95 95
ucl (80-87) | (73-88) | (91-100) | (86-99) | (87-97) | <009
. 73 84 86

Hospitalizacion (67-79) | (76-90) | (73-94) - - >0,05

Tabla 4.23 Valor (IC95%) del indicador de efectividad del PROA [CM-TAR] en
UCI y Hospitalizacién por ano de estudio (*p<0,05).

En la Figura 4.6 se representan los valores del indicador CM-TAR

obtenidos en UCI y Hospitalizacién por afio de estudio.
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CM-TAR
120%
100% 95%
100% 81% 95%
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® Tasa de aceptacion UCI H Tasa de aceptacion hospitalizaciéon

Figura 4.6 Representacion grafica del indicador de efectividad CM-TAR en UCI

y Hospitalizacion por afio de estudio.

Indicadores INT-TAR, RDE-TAR, ITS

En la Figura 4.7 y Figura 4.8 se representa el indicador que describe el
tipo de recomendacion aceptada en UCI y Hospitalizacion, respectivamente. En
el analisis estadistico realizado para cada uno de los indicadores de efectividad
INT-TAR, RDE-TAR, ITS obtenidos en UCI a lo largo del periodo de estudio no
se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05). El tipo de
recomendacion que se ha realizado en UCI con mas frecuencia durante el
periodo de estudio es la interrupcién del antibiético. En Hospitalizacién los
valores de los indicadores obtenidos en el ano 2020 muestran diferencias
estadisticamente significativas con los obtenidos el resto de afios incluidos en el
estudio (p<0,05).
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INT-TAR/RDE-TAR/ITS de TAR en UCI
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Figura 4.7 Representacion grafica de los indicadores de efectividad INT-TAR/
RDE-TAR/ ITS del TAR en UCI por afio de estudio.
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Figura 4.8 Representacion grafica de los indicadores de efectividad INT-TAR/
RDE-TAR/ ITS del TAR en Hospitalizacion por afio de estudio.
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Indicador TAR48

En la Tabla 4.24 y Figura 4.9 se representa el indicador TAR48 obtenido
en UCI y en Hospitalizacion. El analisis estadistico del indicador TAR48 no

evidencio diferencias estadisticamente significativas en Hospitalizacién. En UCI,

las diferencias fueron estadisticamente significativas en los afios 2019 y 2022.

83 | 69° | 93 o1 97"
UCl (73-90) | (58-78) | (84-98) | (79-97) | (91-99) | <0-0°
. 93 94 94

Hospitalizacion (87-96) | (87-97) | (83-99) - - >0,05

Tabla 4.24 Valor (IC95%) del indicador de efectividad del PROA [TAR48] en UCI

y Hospitalizacion por afio de estudio (*p<0,05).

TAR48
120%
100% 93% 94% 93%94% 91% 1%
83%
© 80% 69%
T 60%
< (o]
|_
40%
20%
0%
2018 2019 2020 2021 2022
Ano de estudio
mTAR48 UCI mTAR48 Hospitalizacién

Figura 4.9 Representacion grafica del indicador de efectividad TAR48 en UCl y

Hospitalizacion por afo de estudio.

Indicadores microbioldgicos

Los indicadores microbiolégicos se han evaluado y calculado como se ha
descrito en el apartado 4.7.5 Indicadores microbiologicos del capitulo de

Material y Métodos.
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Indicador P-CLDI

En la Tabla 4.25 se indican los valores del indicador P-CLDI obtenido en
UCI y en Hospitalizacion por afio de estudio. En el analisis estadistico del

indicador P-CLDI se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas

tanto en UCI como en Hospitalizacion.

el 0,36 3,06 0,79 1,97 0,91 <0,001
(0,35-0,37) | (2-5) | (0,78-0,80) | (1-3) | (0,90-0,93)

Hospitalizacién 0,41 1,09 0,56 0,99 0,55 <0,001
(0,40-0,43) | (1-2) | (0,55-0,57) | (0,98-1) | (0,54-0,56)

Tabla 4.25 Valor (IC95%) del indicador microbioldgico [P-CLDI] en UCl y
Hospitalizacion por aino de estudio.

Indicador R-C3G

En la Tabla 4.26 se recogen los valores del indicador R-C3G obtenidos
por afio de estudio en UCI y en Hospitalizacién. El analisis estadistico evidencio
diferencias estadisticamente significativas para el indicador R-C3G tanto en UCI

como en Hospitalizacion.

uel 8,91 | 493 | 448 11 6,14 | <0,001
7-11) | @47 | (36) | (9-13) | (5-8)

Hospitalizacion | 1] 142 | 1,31 1,42 1,02 | <0,001
(152) | (12 | (1-2) | (1-2) | (0,5-1,5)

Tabla 4.26 Valor (IC95%) del indicador microbiologico [R-C3G] en UCl y

Hospitalizacion por ano de estudio.

Indicador R- BLEE

En la Tabla 4.27 se recogen los valores del indicador R-BLEE obtenidos

en cada afo de estudio en UCI y en Hospitalizacién (p<0,05).



Resultados

el 725 | 3,73 | 158 | 602 | 222 | <0,001
(7-9) (3-4) (1-2) (5-8) (2-3)

Hospitalizacien | 32 | 099 | 086 | 091 0,73 | <0,001
(1-2) | (0,5-2) | (0,5-1) | (0,5-2) | (0,5-1)

Tabla 4.27 Valor (IC95%) del indicador microbiologico [R-BLEE] en UCI y

Hospitalizacion por ano de estudio.

En la Tabla 4.28 se indican las especies de las enterobacterias R-BLEE

mas prevalentes en UCI y Hospitalizacién por afio de estudio.

Escherichia coli UCl 14,7 14,3 75 8,6 41
Hospitalizacion 36,8 40,6 46,4 36 47,4

Klebsiella UCl 80,3 85,7 25 82,8 53
pneumoniae Hospitalizacion 59,8 51,9 39,3 59 43,6

Otras UCl 5 0 0 8,6 6

enterobacterias Hospitalizacion 3,4 7,5 14,3 5 9

Tabla 4.28 Porcentaje de las diferentes especies R-BLEE aisladas en UCI y

Hospitalizacion en cada afio de estudio.

Indicador R- AmpC

En la Tabla 4.29 se recogen los valores del indicador R- AmpC por afo

de estudio en UCI y en Hospitalizacion. En el analisis estadistico se evidenciaron

diferencias estadisticamente significativas para los valores del indicador R-

AmpC obtenido en UCI; las diferencias no fueron significativas entre los valores

del indicador obtenido en Hospitalizacion.

e 0,83 1,06 2,90 4,98 3,92 | <0,001
(0,7-1) (1-2) (2-4) (4-7) (3-6)
Hospitalizacién 0,49 0,39 0,45 0,50 0,29 >0,05
(0,47-0,55) | (0,38-0,45) | (0,40-0,45) | (0,45-0,55) | (0,28-0,30)

Tabla 4.29 Valor (IC95%) del indicador microbiolégico [R-AmpC] en UCl y

Hospitalizacion por afo de estudio.

En la Tabla 4.30 se indican las especies de enterobacterias R-AmpC mas

prevalentes en UCI y Hospitalizacion en cada afo de estudio.
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. % de la especie en el afio

Clasificacion R- AmpC 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
Klebsiella ucCl 42,8 12,5 18,2 16,6 50
aerogenes Hospitalizacion | 16,3 5 18,2 5,8 9,8
Enterobacter UCl 14,4 12,5 31,8 48 26,7
cloacae Hospitalizacion | 32,8 38 22,7 27 45
Subfamilia uCl 0 12,5 0 10,4 6,7
Proteae Hospitalizacion 18,2 19 13,6 25 16,2
Otras ucCl 42,8 62,5 50 25 16,6
enterobacterias | Hospitalizacion | 23,7 38 45,5 42,2 29

Tabla 4.30 Porcentaje de las diferentes especies R-AmpC aisladas en UCl y

Hospitalizacion en cada afno de estudio.

Indicador R-BGNCARBA

En la Tabla 4.31 se representa la tasa de R-BGNCARBA en UCI y

Hospitalizacion por afio de estudio. El analisis estadistico evidencio la existencia

de diferencias estadisticamente significativas en el indicador R-BGNCARBA en

UCI y Hospitalizacion.

Servicio Indicador microbiol6gico R-BGNCARBA
2018 2019 2020 2021 2022 p
uC| 5,11 1,86 0,52 1,56 1,82 <0,001
(4-7) (1-3) (0-1) (1-3) (1-3)
Hospitalizacién 0,35 0,13 0,07 0,16 0,06 <0,001
(0,34-0,35) | (0,12-0,14) | (0,07-0,08) | (0,15-0,16) | (0,05-0,06)

Tabla 4.31 Valor (IC95%) del indicador microbiologico [R-BGNCARBA] en UCI

y Hospitalizacion por afio de estudio.

Indicador R-BGNNFCARBA

En la Tabla 4.32 se puede observar la tasa de R-BGNNF en UCI y

Hospitalizacion por afio de estudio. El analisis estadistico no evidencio existencia

de diferencias

estadisticamente

significativas

BGNNFCARBA en UCI ni Hospitalizacion.
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Indicador microbiol6gico R-BGNNFCARBA

Servicio

2018 2019

2020

2021

2022

UClI

2,97 1,73

1,45

3,32

3,78

>0,05

(2-4) (1-3)

(1-3)

(2-9)

(3-9)

Hospitalizacion

(0,35-0,36)

0,36 0,21

(0,20-0,21)

(0,21-0,22)

0,21

0,17

(0,17-0,18)

0,22
(0,21-0,22)

>0,05

Tabla 4.32 Valor (IC95%) del indicador microbiolégico [R-BGNNFCARBA] en

UCI y Hospitalizacion por afio de estudio.

Indicador CARBAPENEMASA

En la Tabla 4.33 se pueden observar los valores del indicador
CARBAPENEMASA en UCI y Hospitalizacion por afio de estudio. El analisis

estadistico del

indicador CARBAPENEMASA evidenci®é la existencia de

diferencias estadisticamente significativas tanto en UCI como en Hospitalizacion.

Servicio

Indicador microbiolégico CARBAPENEMASA

2018 2019

2020

2021

2022 D

UCl

5,94 2
(5-8) (1-3)

0,13
(0-1)

0

0,13
(0-1)

<0.001

Hospitalizacion

0,35 0,10
(0,35-0,36)

(0,10-0,11)

0,02

0

0,02

<0,001

Tabla 4.33 Valor (IC95%) del indicador microbiologico [CARBAPENEMASA] en

UCI y Hospitalizacion por afio de estudio.

Indicador MR-PSEUDO

En la Tabla 4.34 se representan los valores del indicador MR-PSEUDO

en UCI y Hospitalizacion por afio de estudio. El analisis estadistico evidencié

diferencias estadisticamente significativas en el indicador MR-PSEUDO en UCI,

pero las diferencias no fueron significativas para Hospitalizacién.

MR-PSEUDO

Indicador microbiol6égico MR-PSEUDO

2018 2019

2020

2021

2022

UCl

1,43
(1-2)

1,07
(1-2)

0,79
(0-2)

2,60
(2-4)

1,83
(1-3)

<0,001

Hospitalizacion

0,13
(0,12-0,13)

0,28
(0,27-0,28)

0,22

(0,22-0,23)

0,13

(0,12-0,13)

0,19
(0,18-0,19)

>0,05

Tabla 4.34 Valor (IC95%) del indicador microbiolégico [MR-PSEUDO] en UCl y

Hospitalizacion por afio de estudio.
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Indicador R-SARM

Enla Tabla 4.35 se representan los valores del indicador R-SARM en UCI
y Hospitalizacion por afo de estudio. El analisis estadistico no evidenci6 la
existencia de diferencias estadisticamente significativas para el indicado R-
SARM en UCI ni Hospitalizacion.

= 0,47 0,13 0,79 0,42 0,65 >0,05
(0,46-0,48) | (0,1-0,2) |(0,77-0,79) | (0,41-0,43) | (0,64-0,66)

Hospitalizacién | - 0/40 0,22 0,27 0,23 0,21 >0,05
(0,39-0,41) | (0,20-0,23) | (0,26-0,28) | (0,020-0,023) | (0,20-0,22)

Tabla 4.35 Valor (IC95%) del indicador microbiolégico [R-SARM] en UCl y

Hospitalizacion por afo de estudio.

En la Figura 4.10 y Figura 4.11 se representan graficamente los

indicadores microbioldgicos en UCI y Hospitalizacion respectivamente.

Indicadores microbiolégicos UCI

12

10

Tasa de incidencia
()]

2018 2019 2020 2021 2022
Ano de estudio
e PCL| a—R-C3G B EE
e R-AmMpC == R-BGNCARBA e R-BGNNFCARBA
e CARBAPENEMASA  es=|\R-PSEUDO e R-SARM

Figura 4.10 Representacién grafica de los indicadores microbioldgicos en UCI
por afo de estudio.
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Figura 4.11 Representacion grafica de los indicadores microbiolégicos en
Hospitalizacion por afo de estudio.

Indicador P-BLEE

En la Tabla 4.36 se recogen los valores del indicador P-BLEE en UCI y
Hospitalizacion por ano de estudio. El analisis estadistico evidencié existencia

de diferencias estadisticamente significativas en UCI y Hospitalizacion.

e 9,28 7,73 3,69 7,06 3,66 | <0,001
(7-11) (6-10) (3-5) (6-9) (2-5)
Hospitalizacién 0,73 0,20 0,18 0,17 0,05 <0,05
(0,70-0,80) | (0,19-0,20) | (0,18-0,19) | (0,17-0,18) | (0,04-0,05)

Tabla 4.36 Valor (IC95%) del indicador microbiologico [P-BLEE] en UCI y

Hospitalizacion por afo de estudio.
En la Tabla 4.37 se indican las especies de enterobacterias P-BLEE mas

prevalentes en UCI y en Hospitalizacion en funcion de la especie por afio de
estudio.
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Escherichia coli UCl 18 22,4 42,8 8,80 14,3
Hospitalizacion 24 28,7 33,3 33,3 20
Klebsiella UCl 78 77,6 57,2 86,8 71,4
pneumoniae Hospitalizacién 76 57 66,7 66,7 80
Otras UCl 4 0 0 4.4 14,3
enterobacterias | Hospitalizacion 0 14,3 0 0 0

Tabla 4.37 Porcentaje de las diferentes especies P-BLEE aisladas en UCI y

Hospitalizacion en cada afio de estudio.

Indicador P-AmpC

En la Tabla 4.38 se recogen los valores del indicador P-AmpC en UCl y

en Hospitalizacion por afio de estudio. El analisis estadistico evidencio existencia

de diferencias estadisticamente significativas en UCI,

Hospitalizacion las diferencias no fueron significativas.

en el

caso de

ucl 12,32 6,92 2,50 3,53 5,49 | <0,001
(11-13) | (5-7) (2-4) (3-5) (4-6)
Hospitalizacion 0,02 0,05 0,07 0,04 0,03 >0,05

Tabla 4.38 Valor (1C95%) del indicador microbiolégico [P-AmpC] en UCI y
Hospitalizacion por ano de estudio.




Resultados

En la Tabla 4.39 se indican las especies de enterobacterias P-AmpC en

funcién de su prevalencia por afo de estudio en UCI y Hospitalizacion.

Clasificacion P-AmpC

% de especie por afio de estudio

2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Klebsiella UCl 19 50 26,3 47 62
aerogenes Hospitalizacion 50 40 0 0 0
Enterobacter UCl 9,5 25 10,5 32 26
cloacae Hospitalizacion 50 20 0 75 33,4
Subfamilia UCl 71,5 0 0 3% 0
Proteae Hospitalizacion 0 0 0 0 0
Otras UCl 0 25 63,2 18 12
enterobacterias Hospitalizacion 0 40 100 25 66,6

Tabla 4.39 Porcentaje de las diferentes especies R-AmpC aisladas en UCI y

Hospitalizacion en cada afo de estudio.

Indicador P-BGNCARBA

En la Tabla 4.40 se recogen los valores del indicador P-BGNCARBA en

UCI y Hospitalizacion por cada afio de estudio. El analisis estadistico evidencio

la existencia de diferencias estadisticamente significativas para el indicador P-

BGNCARBA en UCI, pero no fueron significativas en Hospitalizacion.

Indicador microbiol6gico P-BGNCARBA

SEele 2018 2019 2020 | 2021 | 2022 D
el 9,15 5,06 434 | 571 | 509 |<0,001
(8-10) (4-6) 4-6) | (57) | (4-6)
o 0,11 0,13 >0,05
Hospitalizacion (0,11-0,12) (0,13-0,14) 0,06 0,05 0,02

Tabla 4.40 Valor (IC95%) del indicador microbiolégico [P-BGNCARBA] en UCl y
Hospitalizacion por afo de estudio.

Indicador P-BGNNFCARBA

En la Tabla 4.41 se recogen los valores del indicador P-BGNNFCARBA

en UCI y Hospitalizacion para cada afio de estudio. El analisis estadistico del

indicador

P-BGNNFCARBA e

videncio

existencia

de

diferencias

estadisticamente significativas tanto en UCI como en Hospitalizacion.
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[ oo om0 Pt e e 5 |

uC 1,31 2,66 3,16 2,39 4,04 | <0,001
(1-2) (2-3) (2-4) (2-3) (3-5)

e, 0,15 <0,001
Hospitalizacion 0,04 0,04 (0,14-0,17) 0,05 0,02

Tabla 4.41 Valor (IC95%) del indicador microbiologico [P-BGNNFCARBA] en
UCI y Hospitalizacién por afio.

Indicador P-CARBAPENEMASA

En la Tabla 4.42 se indicador P-
CARBAPENEMASA en UCI y Hospitalizacion por afio de estudio. El analisis

recogen los valores del

estadistico evidenci6 la existencia de diferencias estadisticamente significativas

en UCI y Hospitalizacion.

UCl 9,63 5,06 0,92 0,10 0,26 <0,001
(9-11) (5-7) (0,8-1) (0,8-0,1) | (0,25-0,27)
e 0,12 0,11 <0,001
Hospitalizacion 0,05 (0.11-0.13) | (0,10-0,12) 0 0,02

Tabla 4.42 Valor (IC95%) del indicador microbiologico [P-CARBAPENEMASA]
en UCI y Hospitalizacion por afio de estudio.

Indicador P-PSEUDO

En la Tabla 4.43 se recogen los valores del indicador P-PSEUDO en UCI
y Hospitalizacion por afio de estudio. El analisis estadistico evidencio la

existencia de diferencias estadisticamente significativas en UCI, pero no en

Hospitalizacion.

ucl 2,14 1,20 2,63 2,70 2,35 | <0,05
(2-3) | (1-2) | (2-3) | (2-3) | (2-3)
Hospitalizacion 0,04 0,05 0,09 0,05 0,02 >0,05

Tabla 4.43 Valor (IC95%) del indicador microbiologico [P-PSEUDO] en UCl y
Hospitalizacion por aio de estudio.
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Resultados

En la Tabla 4.44 se recogen los valores del indicador P-SARM en UCl y

Hospitalizacion por afio de estudio. El analisis estadistico no evidencio existencia

de diferencias significativas para ninguno de los servicios.

uC 0,36 0,27 0,53 0,21 0,13 >0,05
(0,33-0,37) | (0,26-0,28) | (0,51-0,54) | (0,20-0,22) | (0,11-0,14)
Hospitalizacion 0,03 0,03 0,07 0,04 0 >0,05

Tabla 4.44 Valor (IC95%) del indicador microbiologico [P-SARM] en UCI y

hospitalizacion por afo de estudio.

En la Figura 4.12 y Figura 4.13 se representan graficamente los

indicadores microbiolégicos en

portadores en

UCl

Indicadores microbiolégicos

respectivamente.
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Figura 4.12 Representacion grafica de los indicadores microbioldgicos en

portadores en UCI por afo de estudio.

y Hospitalizacion
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Indicadores microbiologicos portadores
Hospitalizacion
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Figura 4.13 Representacion grafica de los indicadores microbiolégicos en

portadores en Hospitalizacion por afio de estudio.
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Los programas de optimizacion del uso de los antimicrobianos (PROA)
son una de las medidas mas importantes que recomiendan las sociedades
cientificas y los organismos sanitarios para hacer frente a la crisis de los
antibiéticos y al aumento de las resistencias bacterianas (Wagner, et al. 2014;
AEMPS. 2019; ECDC. 2019).

En los ultimos afos, ha aumentado notablemente el numero de
publicaciones relacionadas con los PROA. En ellas se demuestra que los PROA
son programas de calidad asistencial estratégicos que reducen el uso
inapropiado de los antimicrobianos, los costes y favorecen la disminucion de las
resistencias. (WHO. 2016; Zay, et al. 2022) Los distintos trabajos publicados
presentan diferencias metodolégicas importantes y la procedencia de los
estudios indica que el desarrollo de estos programas a nivel mundial es irregular.
(Green, et al. 2020).

El estudio que se presenta trata de evaluar el impacto del programa PROA
desarrollado en el HULR durante el periodo comprendido entre el afio 2018 y el
afo 2022, teniendo en cuenta que, sin duda, algunos de los resultados que se
aportan pueden estar condicionados por la situacién especial que se desarroll
durante la pandemia COVID, situacion que obligé a modificar muchos aspectos
de las practicas sanitarias entre ellas la actividad del PROA. A continuacién, se
discuten los resultados obtenidos en el estudio realizado, asi como algunas de
sus limitaciones que deberian valorarse para conocer el impacto asociado con
los PROA sobre el uso y coste de los tratamientos antimicrobianos y sobre las

resistencias microbianas.

5.1 Pacientes que recibieron TAR

El nimero de pacientes ingresados que recibieron TAR durante el
periodo de estudio fue superior en los afos 2021 y 2022 tanto en UCI, donde el
numero de pacientes que recibieron TAR durante estos afios fue un 30,83 y un
40% superior que en el afio 2020 (120 pacientes en el afio 2020, 157 pacientes
en el afio 2021 y 168 pacientes en el afio 2022), como en Hospitalizacion, donde
el incremento de pacientes con TAR fue un 73,86% y un 97,54% superior en los
afnos 2021 y 2022 que en el aio 2020 (1182 pacientes en 2020, 2055 pacientes
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en 2021 y 2335 pacientes en el afio 2022). Este incremento, mas notable en el
caso de Hospitalizacién, podria ser el efecto de la situacion global generada por
la pandemia de la COVID durante este periodo (afios 2021 y 2022) en el que por
necesidades sobrevenidas se tuvo que suspender la actividad del PROA en

estas unidades de hospitalizacion del HULR.

La edad media de los pacientes que recibieron TAR durante los afos de
estudio es estable (60-69 afios) como también lo es la distribucién por sexo de
los pacientes, destacando una mayor proporcién de hombres (mayor al 60%)
que, de mujeres, tanto en UCI como en Hospitalizacion, en todos los afos

incluidos en el estudio.

Las estancias en UCI durante el afio 2021 fueron las mas numerosas del
periodo estudiado (9633 estancias, un 26,82% superior que en el afio 2020),
coincidiendo este incremento con el aumento de ingresos a causa de la
pandemia de SARS-COV2 que en el HULR tuvo su mayor impacto durante el
primer trimestre del afio 2021. De hecho, este incremento de pacientes criticos
que requerian los cuidados de la UCI provoco la ampliacién de las camas de UCI

en otras areas del Hospital.

Las estancias hospitalarias registradas en el afio 2020 son un 88% de las
registradas en el afio 2018 y un 90,66% de las registradas en el ano 2019. Esta
reduccion (12-9%) también puede considerarse que esta asociada con la
pandemia COVID, afio en el que se decretd el estado de alarma el 14 de marzo
y a partir de ese momento la atencién médica se restringioé a las urgencias y a
los tratamientos y cirugias ineludibles. Durante los afios posteriores (afos 2021
y 2022) las estancias hospitalarias incrementaron tomando valores similares a

las registradas durante el afio 2019.

La estancia media, tanto en Hospitalizacion como en UCI, en pacientes
con TAR es superior a la estancia media global del HULR, estando la estancia
media del total de los pacientes ingresados en UCI entre 4,33 y 7,48 dias y de
los pacientes ingresados en UCI con TAR entre 24 y 45 dias. En Hospitalizacion

la estancia media del total de los pacientes ingresados durante el periodo de
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estudio oscila entre 4,5 y 4,8 dias mientras que la estancia media de los

pacientes ingresados en hospitalizacién con TAR se incrementa a 11-14 dias.

5.2 Consumo y coste de los antimicrobianos

El consumo de antimicrobianos durante el periodo de estudio, evaluado
con el indicador [DDD/100Estancias] para el total de los TAR consumidos, fue
superior tanto en UCI como en Hospitalizacion durante los afios 2021 y 2022. En
relacion con el afio anterior (2020) en UCI este indicador incremento un 34,60%
en el afio 2021 y un 32,69% en el afio 2022. El comportamiento de este indicador
en Hospitalizacién, muestra que el menor consumo de antibiéticos de reserva se
produjo durante el afio 2020 y el mayor consumo durante el aio 2022. Estas
oscilaciones son dificiles de explicar, pero, en nuestra opinion, podrian estar
condicionadas, al menos en parte, por la interrupcion de la actividad PROA en
Hospitalizacion durante los afos posteriores a la pandemia COVID. Este
resultado esta en concordancia con el aportado por otros autores que indican
que los PROA reducen los costes y el uso inapropiado de los antimicrobianos y
pone de relieve la necesidad de apoyar estos programas pensados y disefiados
para mejorar el uso de los antibiéticos (Hadi, et al. 2024; Ya, et al. 2023).

Al analizar de manera detallada para cada uno de los antibidticos de
reserva la evolucién del consumo a lo largo del periodo de estudio se ha podido
observar que en la UCI el consumo de meropenem durante el afio 2021 es 2,28
veces superior al consumo registrado en el aflo 2020, iniciando en el afio 2022
una ligera reduccion (1,99 veces superior al consumo en el afo 2020), pero
siendo todavia muy superior al consumo registrado para este antibiético en los
afnos anteriores. Asi mismo, se ha observado que el consumo de linezolid en el
ano 2022 fue 2,93 veces mayor que en el afio 2018. El resto de TAR tienen unos
valores de consumo mas constantes a lo largo del periodo de estudio.

El aumento en el consumo de antibidticos de reserva observado en el afio
2021 esta en concordancia con el aumento de los ingresos y el
acondicionamiento de nuevas camas de UCI y con la inactividad temporal del
PROA, circunstancias combinadas que contribuyeron al repunte en el consumo
de algunos de los antibiéticos de reserva detectado en los ultimos afios del

estudio.
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El consumo de antibidticos de reserva en Hospitalizacion sigue un
comportamiento bastante similar para todos los antibidticos habiendo detectado
un ligero aumento del consumo de antibiéticos en el aino 2019 en relacion con
los valores obtenidos en el afio 2018. Sin embargo, en el afio 2020 el consumo
de todos los TAR en Hospitalizacion disminuyd, muy probablemente debido a
que los ingresos se limitaron a casos urgentes y se paralizaron las intervenciones
no vitales. Esta reduccion en el consumo de antibioticos en Hospitalizacién no
fue continuada en los siguientes afios del estudio, situandose, los valores de
consumo en el aio 2021, para la mayoria de los antibiéticos, por encima de los
valores obtenidos los afos anteriores a 2020, continuando esta tendencia en el
ano 2022 aunque menos pronunciada. Una excepcion la constituye el consumo
de ertapenem que fue constante durante todo el periodo de estudio, incluyendo
el afo 2020, lo que puede estar justificado porque este farmaco se administra
una vez al dia siendo, por ello, uno de los antibiéticos de eleccion para el
tratamiento de los pacientes en situacion de Hospitalizacion Domiciliaria.

En Hospitalizacion, al igual que en UCI, el consumo de meropenem en el
afio 2021 triplica las cifras de consumo de los afos 2018-2019 y el consumo de
linezolid en 2021 es similar a las cifras obtenidas en el afio 2018 pero sufre un
marcado incremento del consumo en el aino 2022 que duplica las cifras de afios
anteriores. Ademas, en Hospitalizacion se incrementa el consumo de
piperacilina/tazobactam en los afios 2021 y 2022, triplicando las cifras de
consumo de este antibidtico previas a la pandemia.

El incremento en el consumo de antibidticos en Hospitalizacion durante
los afios 2021 y 2022 puede estar intimamente relacionado con la suspension
de la actividad del PROA en Hospitalizacién desde el mes de marzo de 2020, ya
que, debido a la falta de personal para realizar las actividades del PROA en
Hospitalizacion de manera adecuada, no se reanudo el PROA cuando se dio por
finalizado el periodo de la pandemia. Este resultado, es similar al obtenido en el
estudio de Wang et al quienes analizaron el impacto de la implantacion de un
programa de desescalada antibiética precoz en UCI, observando una reduccion
del consumo de antimicrobianos de amplio espectro (Wang, et al. 2014). De la
misma manera Bornard et al publicaron su experiencia sobre la actuacion de un
PROA, observando una reduccion en el uso inapropiado de antimicrobianos tras

la implementacién. Ninguno de estos estudios evalué el impacto del programa
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sobre la colonizacion e infeccion por bacterias multirresistentes (Bornard, et al.
2011).

En un estudio multicéntrico publicado en Espafia sobre el uso de
antimicrobianos con una cohorte de 13.932 pacientes con COVID-19 se
demostré que en el 34% de estos pacientes la prescripcion de antibiéticos era
inadecuada (Calderon, et al. 2021). Estudios como el realizado por Albenda-
Alonso et al y Grau et al describen las tendencias de consumo durante las
diferentes olas de la pandemia de COVID-19. En ellos se resalta un aumento en
el consumo de amoxicilina-clavulanico y ceftriaxona durante los primeros meses
de la pandemia, mientras que con el paso de los meses aumenta el consumo de
los antibidticos de amplio espectro como carbapenémicos, linezolid, ceftarolina
y las nuevas combinaciones de cefalosporinas con inhibidores de B-lactamasas.
El consumo de estas combinaciones de cefalosporinas con inhibidores de -
lactamasas se produce sobre todo en la UCI (Albenda-Alonso, et al. 2020; Grau,
et al. 2021).

En el estudio realizado, se ha observado un comportamiento similar al
analizado por estos autores, ya que en UCI y mas notablemente en
Hospitalizacion, mientras se mantiene la actividad del PROA los niveles de
consumo de antibioticos son estables, pero cuando se suspenden las actividades
del PROA el consumo de los TAR aumenta, situacion que en este estudio ha
estado potenciada por el contexto excepcional de la pandemia con el
consiguiente aumento de la carga asistencial.

El analisis de consumo de antibioticos de reserva utilizados durante el
periodo de estudio se ha relacionado con el coste con el objetivo de conocer si
el incremento (o reduccion) en el consumo sigue la misma tendencia en los
costes. Sin embargo, en UCI la evolucion del consumo durante los tres primeros
afnos del estudio muestra un ligero incremento (DDD/100Estancias 45,9; 48,6 y
52,3 en los afnos 2018, 2019, 2020) y el coste sigue la tendencia contraria (Tabla
5.21). Esta falta de concordancia entre el consumo de TAR y el coste en estos
afnos, puede justificarse analizando el consumo detallado de cada uno de los
antibidticos de reserva, ya que en este periodo el consumo del antibiético de mas
coste ceftazidima/avibactam, se reduce. A este hecho, se debe afadir la

diferencia de coste en el linezolid consumido en los afos de estudio, ya que
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durante el afio 2018 fue el medicamento de marca (zyvoxid) y a partir del afio
2019 se utilizaba el medicamento genérico con un precio marcadamente inferior.

Los costes de los TAR en Hospitalizacion se mantienen en concordancia
con el consumo de los mismos, ya que el ambos se mantuvieron estables
durante los afios 2018 y 2019, observando una reduccién de consumo y coste
en el afio 2020 y un repunte considerable de ambos en los afios siguientes (sin
actividad PROA en Hospitalizacion). Este hecho evidencia de nuevo que la
actividad de los PROA ejerce como contencion en el consumo y en el coste de

los antimicrobianos de reserva.

5.3 Duracion del tratamiento

La disminucidon de la duracion del tratamiento con antibidticos es una
acciéon estratégica adoptada para disminuir la presidn sobre la aparicién de
resistencias, y para reducir el riesgo de desencadenar efectos secundarios en
los pacientes. Actualmente se dispone de evidencia cientifica que demuestra que
tratamientos de menor duracion son igual de efectivos y mas seguros para los
pacientes (Levy, et al. 2016; Esposito, et al. 2012; Alvarez, et al. 2020). Por esta
razon, para valorar la calidad del proceso de utilizacion de antibiéticos se ha
analizado la evolucion durante los afios de estudio de los indicadores descritos
para esta finalidad en la ‘Norma de certificacion de los equipos PROA’ publicados
por el PRAN.

El numero de TAR de duracién prolongada (mas de 7 dias) en el afo
2019 fueron un 28,57 % y un 16,66% inferiores a los registrados en el afio 2018,
en UCI y en Hospitalizacidén respectivamente, para alcanzar en el afio 2020 los
valores de 2018 en ambas unidades, observando a partir del afio 2021 una ligera
disminucion y estabilizacion. Sin embargo, estas oscilaciones no se observan en
los tratamientos NTAR de duracion prolongada, ya que, tanto en UCI como en
Hospitalizacion, el indicador se mantiene practicamente constante. Ademas, en
ambas unidades, el indicador D-NTAR es inferior al indicador D-TAR (Figuras
5.8 y 5.9), aspecto que puede estar relacionado con la gravedad de la
enfermedad y la situacidon clinica de los pacientes subsidiarios de ambos

tratamientos, aspectos que no se ha valorado en esta memoria.
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Respecto a la tasa de pacientes que han recibido TAR de duracién
prolongada (P7-TAR), se ha detectado una disminucion, tanto en UCI como en
hospitalizacion, en el aino 2019 en relacion con el valor de esta tasa obtenida en
el afo 2018 (34 a 20 en UCI y de 24 a 14 en Hospitalizacion). Sin embargo, esta
tendencia en la reduccidon del indicador no se mantuvo en afos posteriores,
siendo el incremento mas destacado en el ano 2021, en UCI y Hospitalizacion,
y continuando el afo siguiente con tendencia ascendente en UCI y sin cambio
en Hospitalizacién (Tabla 4.19). En el caso de los pacientes que recibieron
NTAR de duracién prolongada en Hospitalizaciéon (P7-NTAR) las tasas se
mantienen estables durante los afios de estudio, destacando que los valores son
siempre superiores en pacientes que recibieron TAR (P7-TAR). En UCI el
indicador de medida P7-NTAR ha presentado mas oscilaciones, con una
disminucién de 2018 a 2019 (de 66 a 41) y un aumento destacado en 2020 (83)
para luego tener una nueva disminucion y estabilizacion 64 y 68 en 2021 y 2022,
respectivamente. Asi mismo, igual que sucede en Hospitalizacion, durante todos
los afios del estudio el indicador P7-TAR obtenido en UCI supera los valores del
indicador P7-NTAR en UCI.

Estas tendencias observadas en los indicadores D-TAR y P7-TAR,
también pueden ser el resultado de la reduccion en la actividad del PROA en los
anos posteriores a la pandemia y ponen de nuevo en relieve que el programa
PROA ejerce un control sobre la duracion de los tratamientos y sobre el total de
pacientes que reciben TAR de duracién prolongada, contribuyendo con ello a

una mejora en la utilizacién de los antimicrobianos de reserva.

5.4 Evaluacion de la efectividad del PROA

La efectividad del PROA durante los anos de estudio debe de evaluarse
en el contexto de excepcionalidad debido al estado de alarma producido por la
pandemia causada por SARS-CoV2 durante el afio 2020, ya que esta particular
situacion ocasiond una alteracion en el funcionamiento habitual del Hospital que
tuvo su impacto, de manera directa o indirecta, sobre todas las actividades
realizadas, entre ellas la actividad del PROA. En el caso del HULR, durante el
periodo de la pandemia la actividad del PROA en la UCI continud, pero se redujo

el numero de reuniones del equipo PROA, siendo estas reuniones discontinuas
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en las que se revisé el tratamiento de menor numero de pacientes. Como
también se ha sefalado en apartados anteriores durante el primer trimestre de
2021 no se realizo la actividad PROA en UCI. Por tanto, durante los afnos 2020
y 2021 el PROA en UCI no se desarrollé con normalidad y su funcionamiento
habitual se vio afectado. En 2022 se retomo la normalidad en las reuniones y su
rendimiento en UCI.

La mayor tasa de TAR inadecuados (I-TAR) en UCI se detectoé en el ano
2019. En los afos siguientes, esta tasa se reduce, probablemente como
resultado de la menor actividad del PROA obteniendo el valor mas bajo en el afio
2021 con tendencia en el aio 2022 a recuperar los valores obtenidos en los afos
anteriores a la pandemia.

A partir de los resultados obtenidos en esta Memoria es dificil de valorar
la efectividad del PROA en Hospitalizacién, ya que unicamente se desarrollé en
condiciones normales durante los dos primeros anos de estudio, suspendiendo
de forma permanente la actividad del PROA en Hospitalizacion a partir del primer
trimestre del afio 2020. Unicamente resaltar que durante los dos primeros afios
(2018 y 2019) la tasa de tratamientos TAR inadecuados en Hospitalizacion es
muy inferior a la obtenida en UCI.

Las recomendaciones realizadas durante el periodo de estudio por el
equipo PROA en UCI y en Hospitalizacion fueron aceptadas por parte de los
médicos prescriptores en elevada proporcion (> 80% en UCl y > 73% en
Hospitalizacion) alcanzando el 100% de aceptacién de las recomendaciones
realizadas por el equipo PROA en UCI en el afio 2020 en el que las condiciones
asistenciales fueron muy especiales. Las tasas de aceptacion alcanzadas en
este estudio son similares a las publicadas por otros autores, entre las que
destacan los resultados publicados por Ruiz et al. con tasa de aceptacion
superior al 90% (Ruiz, et al. 2018), MacLaggan et al. con cifras de aceptacién
del 86,8 % (MacLaggan, et al. 2019) y Egea et al con tasas de aceptacion del 80
% (Egea, et al. 2018).

Ademas, tanto en UCI (69-97%) como en Hospitalizacién (93-94%), la
mayor parte de las recomendaciones fueron aceptadas durante las primeras 48
horas desde la intervencion del PROA lo que permitié iniciar los cambios

propuestos de forma casi inmediata.
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El tipo de recomendacion realizada y aceptada con mayor frecuencia en
UCI fue la interrupcion del tratamiento antibiético (72-88%), motivada porque el
equipo PROA consideraba que no era necesario tratamiento antibiético, por baja
sospecha de infeccion, por considerarse colonizacion o por considerar que la
duracién del tratamiento TAR recibido por el paciente hasta ese momento habia
sido suficiente para resolver la infeccion.

En Hospitalizacién valorando unicamente los dos primeros afos de
estudio, el tipo de recomendacion mayoritario fue desescalar el TAR (63-61%),
estando respaldada esa recomendacion por varios motivos, entre ellos por
disponer de un cultivo microbiolégico con la informaciéon de la sensibilidad
antibiotica y, por consiguiente, se debia abandonar la terapia con el antibi6tico
seleccionado inicialmente de forma empirica y seleccionar el antibidtico
adecuado segun los hallazgos microbiolégicos encontrados. Bien por un
antibiético de menor espectro, por considerar que el tratamiento inicialmente
seleccionado no era necesario teniendo en cuenta la epidemiologia del hospital
o bien por considerar que el tratamiento antibidtico inicialmente seleccionado no
era el adecuado de acuerdo con las caracteristicas del paciente. El resto de
intervenciones realizadas en hospitalizacién, se distribuyen en recomendaciones
de ajuste de la dosis del TAR, cambiar un TAR por otro o prolongar unos dias el

tratamiento con el mismo antibidtico.

5.5 Valoracién de las resistencias microbianas

En diversos estudios se ha sefalado que el empleo de tratamientos
antibidticos de amplio espectro es uno de los factores que promueven la
adquisicién y propagacion de patégenos nosocomiales y cepas multirresistentes,
como B-lactamasas de espectro extendido, carbapenemasas, hiperproductores
de AmpC y organismos grampositivos resistentes, ademas de diarreas causadas
por C. difficile (Matsuura y Garrison. 2011). Estudios como el de Carling et al. y
Davey et al. sugieren que la intervencion en el tratamiento reduce las
resistencias a los antimicrobianos a nivel hospitalario (Carling, et al. 2003;
Davey, et al. 2017).
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En este estudio, los indicadores de resistencias microbiolégicas en
Hospitalizacion muestran tasas bajas y muy estables a lo largo del periodo de
estudio. El aumento en el consumo de antimicrobianos en 2021 y 2022 no refleja
como consecuencia un aumento en las resistencias antimicrobianas. Sin
embargo, para evaluar la relacidon entre el consumo y resistencias seria
necesario realizar un estudio detallado incluyendo los hallazgos obtenidos en
afnos posteriores y asi evaluar si la mayor presion antibidtica tiene efectos en la
ecologia microbiologica del hospital. En este sentido, destacar que el mayor
consumo de los TAR durante los ultimos afnos del estudio no puede justificarse
porque hubiera una mayor resistencia de microorganismos en la ecologia del
Hospital.

La mayoria de los indicadores de resistencia microbioldgica utilizados en
este estudio: R-C3G, R-BLEE, R-AmpC, R-BGNNFRCARBA y MR-PSEUDO
aumentaron en UCI en el afio 2021, momento que coincide con el aumento del
consumo de antimicrobianos y con el periodo de mayor actividad y ocupacion de
camas en la UCI, ya resaltado en apartados anteriores. El aumento del consumo
de TAR puede haber conllevado al aumento de las resistencias, del mismo modo
que, el aumento en las resistencias microbiolégicas lleva a la necesidad de
utilizar TAR para el tratamiento de las infecciones. Para la mayoria de los
indicadores de resistencias hay una tendencia a disminuir en el afio 2022, siendo
necesario continuar con las evaluaciones en afios posteriores y asi conocer si la
tendencia continua en descenso (al igual que en el caso del consumo de los
TAR).

Son destacables los resultados del indicador de carbapenemasas. En
2018 en UCl tiene una tasa elevada, de 5,94, pero disminuyo hasta llegar a tasas
de 0. La tasa de 2018 se debio principalmente a un brote producido por Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48, que se consiguié controlar
gracias a las medidas de control y de aislamiento que se llevan a cabo en los
pacientes cuando se detectan bacterias productoras de carbapenemasa en los
cultivos microbiolégicos siguiente los protocolos de “Resistencia zero” del
Ministerio de Sanidad (Ministerio Sanidad; 2014).

En relacion con la tasa de resistencia en portadores, hay que tener en
cuenta que los cultivos de portadores de multirresistentes en UCI se realizan a

todos los pacientes a partir de los 7 dias de ingreso, y desde el primer dia en el
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caso de pacientes que tienen antecedentes de colonizacién por bacterias
multirresistentes, en todos los pacientes que reciben dialisis, pacientes con
heridas/ulceras que puedan ser un foco de entrada, pacientes con fibrosis
quistica y pacientes que provienen de residencias de tercera edad. Sin embargo,
en Hospitalizacion unicamente se hacen cultivos de portadores de
multirresistencias cuando son pacientes que proceden de UCI, si los pacientes
van a ser derivados a un hospital de larga estancia o si se trata de pacientes que
tienen antecedentes de bacterias multirresistentes. Por tanto, se realizan
muchos mas cultivos para portadores de bacterias multirresistentes en UCI que
en Hospitalizacion. En el caso de portadores de SARM a nivel nasal solo se
realiza para pacientes que van a ser intervenidos de una cirugia cardiaca.

En la UCI, el indicador P-BLEE a pesar de que se observo un repunte en
el ano 2021 en el afo 2022 vuelve a cifras del afo 2020, mientras en P-AmpC
tiene una disminucion significativa los primeros tres afos, y la tendencia en los
afos 2021 y 2022 es ligeramente ascendente.

Los casos de P-BGNCARBA permanecen estables, mientras que P-
BGNNFCARBA sufren un aumento en el ultimo afio. P-PSEUDOMONAS se
mantiene en cifras estables.

Destaca la tasa de P-CARBAPENEMASA que disminuye
significativamente a partir de 2018 llegando a tasas de 0.

En Hospitalizacion, para todos los indicadores de resistencia en
portadores se han obtenido niveles muy bajos y constantes durante todo el
periodo de estudio, teniendo en cuenta que se realizan menos cribados de

cultivos de vigilancia que en el caso de UCI.
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5.6 Limitaciones

En el desarrollo de esta Tesis Doctoral se han detectado algunas
limitaciones metodologicas que deben tenerse en cuenta para la interpretacion
global de los resultados obtenidos.

En primer lugar, resaltar que en el periodo de estudio esta incluido el
periodo de la pandemia COVID que exigi6 un cambio de paradigma en la
asistencia sanitaria. Por ello, las conclusiones que se extraen de este estudio no
deberian analizarse sin tener en cuenta esta situacion. Durante ese periodo fue
necesario cambiar la dedicacion al PROA llegando a su interrupcion en
Hospitalizacion. Por ello, no se dispone de la misma informacion longitudinal de
las actividades del PROA en UCI y en Hospitalizacion. En caso de haber sido
posible, se podrian extraer conclusiones diferenciales entre ambas unidades de
una forma mas completa.

Otra limitacion esta relacionada con la falta de indicadores clinicos que
permitan valorar la evolucion de los pacientes una vez implantadas las
recomendaciones del equipo PROA. Solo de esta manera podria analizarse si la
optimizacién de los tratamientos ha cumplido con los objetivos terapéuticos que
motivaron su recomendacion.

También aportaria valor a este tipo de estudios desarrollar indicadores
capaces de evaluar la calidad de la prescripcion que recogieran si el tratamiento
prescrito es adecuado segun la patologia infecciosa del paciente, si se ajusta a
las guias de practica clinica, etc. De esta manera, en la evaluacién del impacto
de los PROA ademas de la evolucion del consumo de antimicrobianos se
dispondria de otras medidas que informarian sobre la calidad de las
prescripciones realizadas y se dispondria de argumentos para potenciar las
acciones educativas en la mejora del manejo de los antibiéticos de reserva.

Después del estudio realizado, creemos que también aportaria valor
realizar el PROA sobre todos los tratamientos antibiéticos, no solo de los TAR.
De esta manera, seria posible disponer de una evaluacion general del uso de los
antimicrobianos en el entorno en el que se desarrolla el estudio. Esto a su vez
permitiria valorar si la disminucién del uso de los TAR aumenta el consumo de
otros antibidticos para hacer asi un uso mas eficiente de la antibioterapia, ya que

en este caso también se podrian optimizar estos NTAR.
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Por ultimo, resaltar que el consumo de antimicrobianos se ha realizado en
DDD, no habiendo calculado las variaciones en el consumo en Dosis Diarias
Prescritas (DDP) ni en dias de tratamiento (DOT). Las DDD estan influenciadas
por la dosis utilizada en el paciente, encontrandose valores mas elevados en
unidades que emplean dosis mayores de antimicrobianos. Es por ello que se ha
recomendado utilizar los valores de DDP y de DOT para analizar el consumo.
No obstante, el sistema informatico utilizado en el HULR no ha permitido realizar
este analisis. Es por ello que los resultados obtenidos para ciertos grupos de
antimicrobianos durante el periodo de intervencion pueden haber estado
influenciados por cambios en las estrategias de dosificacion. En el caso de las
guias EUCAST en 2022 aparece la categoria de “Sensible a dosis aumentada”
lo que conlleva en muchos casos utilizar dosis mayores para una efectividad

optima.
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Conclusiones

. El consumo de antimicrobianos (indicador DDD/100Estancias) es estable
durante los dos primeros anos de estudio (2018-2019) aumentando de
forma significativa en los ultimos anos (2021-2022) tanto en UCI como en
Hospitalizacion. Los costes se mantienen en concordancia con los datos
de consumo, coincidiendo el incremento del coste con la discontinuidad
del PROA en UCI en el afio 2020-2021 y con la ausencia del PROA en
Hospitalizacion desde el afno 2020. Estos resultados evidencian que la
actividad de los PROA ejerce una contencion en el consumo de
antibioticos de reserva y como consecuencia en los costes de estos

tratamientos.

. Los tratamientos con antibidticos de reserva de duracion prolongada
(indicador D-TAR) disminuyen en el primer afo de evaluacion del PROA
(afio 2019) tanto en UCI como en Hospitalizacion. Sin embargo, esta
tendencia no se mantiene durante el periodo de estudio, ya que después
de un ligero repunte en el afio siguiente se recuperan los valores del afio

2019 y se mantienen estables hasta el final del estudio.

. La tasa de pacientes que reciben tratamiento con antibiéticos de reserva
durante mas de 7 dias (indicador P7-TAR) se reduce en el primer afio de
la actividad del PROA (afio 2019) aumentando en afos posteriores tanto

en UCI como en Hospitalizacion.

. La tasa de tratamientos inadecuados (indicador I-TAR) detectados en la
actividad PROA en UCI es suprior a la detectada en Hospitalizacion. En
UCI la actividad PROA ha contribuido a mejorar aproximadamente una
cuarta parte de los tratamientos con antibi6ticos de reserva (entre un 21%
en el afno 2021 y un 34% en el afio 2019).

. A juzgar por los valores de la tasa de cumplimiento y aceptacion de las
recomendaciones del PROA (indicador CM-TAR), las actividades del
programa contribuyen a mejorar la farmacoterapia con antibiéticos de
reserva que reciben los pacientes. Ademas, al realizar una funcién
educativa dirigida a los profesionales sanitarios que atienden a los
pacientes, estos programas facilitan el uso racional de estos

medicamentos.
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6. La interrupcion del TAR es el tipo de recomendacion del PROA aceptada
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en UCI con mas frecuencia, mientras que en Hospitalizaciéon (PROA
activo unicamente los primeros afios de estudio) el tipo de recomendacion
aceptada con mas frecuencia es el desescalado del TAR. Estos
resultados pueden estar relacionados con la diferencia en las tasas de

resistencia obtenidas en UCI y en Hospitalizacion.

Los indicadores de resistencias en Hospitalizacion se mantienen estables
durante el periodo de estudio y no parecen estar afectados por el aumento
en el consumo de antibidticos de reserva ni por la interrupcién de las

actividades del PROA durante los ultimos anos del estudio.

El estudio realizado no permite establecer una relacion directa entre el
consumo de antibidticos de reserva y las resistencias bacterianas. Por
ello, entre las causas que contribuyeron al incremento de las resistencias
detectadas en UCI en el ano 2021 se podrian destacar la mayor presion
antibidtica, la discontinuidad del PROA vy el incremento del numero de

pacientes atendidos en el HURL a causa de la pandemia de COVID

En base a los resultados obtenidos en esta Memoria, existen motivos
razonables para afirmar que la continuidad de las actividades del PROA
mejora la utilizacion de los antibioticos de reserva en el Hospital, ya que
contribuye a reducir el consumo y la duracién de estos tratamientos y a

mantener estable el perfil de resistencias microbianas.
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Anexo 1.

Clasificacion AWaRe de la OMS (2019). Adaptado del The 2019 WHO AWaRe
classification of antibiotics for evaluation and monitoring of use.

Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/\WHOEMPIAU2019.11

The 2019 WHO AWaRe classification of antibiotics for evaluation
and monitoring of use

To assist in the development of tools for antibiotic stewardship at local, national
and global levels and to reduce antimicrobial resistance, the Access, Watch,
Reserve (AWaRe) classification of antibiotics was developed — where antibiotics
are classified into different groups to emphasize the importance of their
appropriate use.

This classification is intended to be used as a tool for countries to better support
antibiotic monitoring and stewardship activities. It is not intended as model for
the inclusion of antibiotics on national essential medicine lists. Antibiotics
classified under AWaRe and also included on the WHO Model Lists of Essential
edicines are indicated in the worksheets

Amikacin Aminoglycosides J01GBO6 Access Yes
Amoxicillin Penicillins JO1CA04 Access Yes
Amoxicillin/clavulanic Acid Betalactam - beta lactamase inhibitor JO1CRO2 Access Yes
Ampicillin Penicillins JO1CA01 Access Yes
Ampicillin/sulbactam Beta lactam - beta lactamase inhibitor JO1CRO1 Access No

No

Yes

No
Aztreonam Monobactams JO1DF01 Reserve No
Bacampicillin Penicillins J01CA06 Access No
Benzathine benzylpenicillin Penicillins JO1CEO08 Access Yes
Benzylpenicillin Penicillins JO1CE01 Access Yes

No

No
Cefacetrile First-generation cephalosporins J01DB10 Access No

No
Cefadroxil First-generation cephalosporins JO1DBO5 Access No
Cefalexin First-generation cephalosporins J01DBO1 Access Yes
Cefalotin First-generation cephalosporins J01DBO03 Access No

No
Cefapirin First-generation cephalosporins J01DB08 Access No
Cefatrizine First-generation cephalosporins JO1DBO7 Access No
Cefazedone First-generation cephalosporins JO1DB06 Access No
Cefazolin First-generation cephalosporins J01DB04 Access Yes
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Cefbuperazone Second-generation cephalosporins J01DC13 Watch No
Cefcapene pivoxil Third-generation cephalosporins J01DD17 Watch No
Cefdinir Third-generation cephalosporins J01DD15 Watch No
Cefditoren pivoxil Third-generation cephalosporins J01DD16 Watch No
Cefepime Fourth-generation cephalosporins JO1DEO1 Watch No
Cefetamet pivoxil Third-generation cephalosporins J01DD10 Watch No
Cefixime Third-generation cephalosporins J01DD08 Watch Yes
Cefmenoxime Third-generation cephalosporins J01DDO5 Watch No
Cefmetazole Second-generation cephalosporins J01DCO0S Watch No
Cefminox Second-generation cephalosporins J01DC12 Watch No
Cefodizime Third-generation cephalosporins J01DDO09 Watch No
Cefonicid Second-generation cephalosporins J01DCO06 Watch No
Cefoperazone Third-generation cephalosporins J01DD12 Watch No
Ceforanide Second-generation cephalosporins JO1DC11 Watch No
Cefoselis Fourth-generation cephalosporins to beassigned Watch No
Cefotaxime Third-generation cephalosporins J01DDO1 Watch Yes
Cefotetan Second-generation cephalosporins J01DCO5 Watch No
Cefotiam Second-generation cephalosporins J01DCO7 Watch No
Cefotiam hexetil Second-generation cephalosporins J01DCO7 Watch No
Cefoxitin Second-generation cephalosporins J01DCO1 Watch No
Cefozopran Fourth-generation cephalosporins JO1DEO3 Watch No
Cefpiramide Third-generation cephalosporins J01DD11 Watch No
Cefpirome Fourth-generation cephalosporins JO1DEO2 Watch No
Cefpodoxime proxetil Third-generation cephalosporins J01DD13 Watch No
Cefprozil Second-generation cephalosporins J01DC10 Watch No
Cefradine First-generation cephalosporins J01DB09 Access No
Cefroxadine First-generation cephalosporins J01DB11 Access No
Ceftaroline fosamil Fifth-generation cephalosporins J01DI02 Reserve No
Ceftazidime Third-generation cephalosporins J01DDO02 Watch Yes
Ceftazidime-avibactam Third-generation cephalosporins J01DD52 Reserve Yes
Cefteram pivoxil Third-generation cephalosporins J01DD18 Watch No
Ceftezole First-generation cephalosporins J01DB12 Access No
Ceftibuten Third-generation cephalosporins J01DD14 Watch No
Ceftizoxime Third-generation cephalosporins J01DDO7 Watch No
Ceftobiprole medocaril Fifth-generation cephalosporins J01DI01 Reserve No
Ceftolozane-tazobactam Fifth-generation cephalosporins J01DI54 Reserve No
Ceftriaxone Third-generation cephalosporins J01DD04 Watch Yes
Cefuroxime Second-generation cephalosporins J01DCO02 Watch Yes
Chloramphenicol Amphenicols JO1BAO1 Access Yes
Chlortetracycline Tetracyclines JO1AAO3 Watch No
Ciprofloxacin Fluoroquinolones JO1MA02 Watch Yes
Clarithromycin Macrolides JO1FA09 Watch Yes
Clindamycin Lincosamides JO1FFO1 Access Yes
Clofoctol Phenol derivatives J01XX03 Watch No
Clometocillin Penicillins JO1CEO7 Access No
Cloxacillin Penicillins JO1CF02 Access Yes
Colistin Polymyxins J01XBO1 Reserve Yes
Dalbavancin Glycopeptides JO1XA04 Reserve No
Dalfopristin-quinupristin Streptogramins JO1FG02 Reserve No
Daptomycin Lipopeptides JO1XX09 Reserve No
Delafloxacin Fluoroquinolones JO1MA23 Watch No
Dibekacin Aminoglycosides J01GB0OS Watch No
Dicloxacillin Penicillins JO1CFO1 Access No
Dirithromycin Macrolides JO1FA13 Watch No
Doripenem Carbapenems JO1DHO04 Watch No
Doxycycline Tetracyclines JO1AA02 Access Yes
Enoxacin Fluoroquinolones JO1MA04 Watch No
Ertapenem Carbapenems JO1DHO3 Watch No
Eravacycline Tetracyclines JO1AA13 Reserve No
Erythromycin Macrolides JO1FAO1 Watch No
Faropenem Penems J01DI03 Reserve No
Fleroxacin Fluoroquinolones JO1MA08 Watch No
Flomoxef Second-generation cephalosporins J01DC14 Watch No
Flucloxacillin Penicillins JO1CFO5 Access No
Flumequine Fluoroquinolones JO1MBO7 Watch No
Fosfomycin (IV) Phosphonics JO1XX01 Reserve Yes
Fosfomycin (oral) Phosphonics JO1XX01 Watch No
Fusidic Acid Steroid antibacterials JO1XCo1 Watch No
Garenoxacin Fluoroquinolones JO1MA19 Watch No
Gatifloxacin Fluoroquinolones JO1MA16 Watch No
Gemifloxacin Fluoroquinolones JO1MA15 Watch No
Gentamicin Aminoglycosides J01GB03 Access Yes
Imipenem/cilastatin Carbapenems JO1DH51 Watch No
Isepamicin Aminoglycosides JO1GB11 Watch No
Josamycin Macrolides JO1FAO7 Watch No
Kanamycin Aminoglycosides JO1GB04 Watch No
Latamoxef Third-generation cephalosporins J01DD06 Watch No
Levofloxacin Fluoroquinolones JO1MA12 Watch No
Lincomycin Macrolides JO1FFO2 Watch No
Linezolid Oxazolidinones JO1XX08 Reserve Yes
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Lomefloxacin Fluoroquinolones JO1IMAO7
Lymecycline Tetracyclines JO1AA04 Watch No
Mecillinam Penicillins JO1CA11 Watch No
Meropenem Carbapenems JO1DHO2 Access No
Meropenem-vaborbactam Carbapenems JO1DH52 Watch Yes
Metacycline Tetracyclines JO1AAOS Reserve Yes
Metronidazole (IV) Imidazoles JO1XDO1 Watch No
Metronidazole (oral) Imidazoles P01ABO1 Access Yes
Mezlocillin Penicillins JO1CA10 Access Yes
Micronomicin Aminoglycosides to be assi Watch No
Midecamycin Macrolides JO1FAO3 gned Watch No
Minocycline (IV) Tetracyclines JO1AAO8 Watch No
Minocycline (oral) Tetracyclines JO1AA08 Reserve No
Moxifloxacin Fluoroquinolones JO1MA14 Watch No
Nafcillin Penicillins JO1CFO6 Watch No
Neomycin Aminoglycosides J01GBO5 Access No
Netilmicin Aminoglycosides J01GBO7 Watch No
Nitrofurantoin Nitrofurantoin JO1XEO1 Watch No
Norfloxacin Fluoroquinolones JO1MAO06 Access Yes
Ofloxacin Fluoroquinolones JO1MAO1 Watch No
Oleandomycin Macrolides JO1FAOS Watch No
Omadacycline Tetracyclines to beassi Watch No
Oritavancin Glycopeptides JO1XAO5 gned Reserve No
Oxacillin Penicillins JO1CFO4 Reserve No
Oxytetracycline Tetracyclines JO1AA06 Access No
Panipenem Carbapenems to beassi Watch No
Pazufloxacin Fluoroquinolones JO1MA18&ned Watch No
Pefloxacin Fluoroquinolones JO1MAO3 Watch No
Penamecillin Penicillins JO1CEO6 Watch No
Pheneticillin Penicillins JO1CEOS Access No
Phenoxymethylpenicillin Penicillins JO1CE02 Watch No
Piperacillin Penicillins JO1CA12 Access Yes
Piperacillin/tazobactam Beta lactam - beta lactamase inhibitor (anti-pseudomonal) JO1CRO5 Watch No
Pivampicillin Penicillins JO1CA02 Watch Yes
Pivmecillinam Penicillins JO1CA08 Access No
Plazomicin Aminoglycosides to be assi Access No
Polymyxin B Polymyxins JO1XB02 gned Reserve Yes
Pristinamycin Streptogramins JO1FGO1 Reserve Yes
Procaine benzylpenicillin Penicillins JO1CE09 Watch No
Prulifloxacin Fluoroquinolones JO1MA17 Access Yes
Ribostamycin Aminoglycosides J01GB10 Watch No
Rifabutin Rifamycins JO4ABO4 Watch No
Rifampicin Rifamycins JO4AB02 Watch No
Rifamycin Rifamycins JO4ABO3 Watch No
Rifaximin Rifamycins AO07AA11 Watch No
Roxithromycin Macrolides JO1FAO6 Watch No
Rufloxacin Fluoroquinolones JO1MA10 Watch No
Sisomicin Aminoglycosides J01GBO08 Watch No
Sitafloxacin Fluoroquinolones JO1IMA21 Watch No
Sparfloxacin Fluoroquinolones JO1MAO09 Watch No
Spectinomycin Aminocyclitols JO1XX04 Watch No
Spiramycin Macrolides JO1FAO2 Access Yes
Spiramycin/metronidazole Combination of antibiotics JO1RAO4 Watch No
Streptomycin Aminoglycosides JO1GAO1 Watch No
Sulbenicillin Penicillins JO1CAl6 Watch No
Watch No
Sulfadiazine/trimethoprim Trimethoprim - sulfonamide combinations JO1EEO2 Access No
Sulfamethizole/trimethoprim Trimethoprim - sulfonamide combinations JO1EBO2 Access No
Sulfamethoxazole/trimethoprim Trimethoprim - sulfonamide combinations JO1EEO1 Access Yes
Sulfametrole/trimethoprim Trimethoprim - sulfonamide combinations JO1EEO3 Access No
Sulfamoxole/trimethoprim Trimethoprim - sulfonamide combinations JO1EEO4 Access No
Sultamicillin Beta lactam - beta lactamase inhibitor JO1CRO4 Access No
Tebipenem Carbapenems JO1DHO6 Watch No
Tedizolid Oxazolidinones JO1XX11 Reserve No
Teicoplanin Glycopeptides JO1XA02 Watch No
Telavancin Glycopeptides JO1XA03 Reserve No
Telithromycin Macrolides JO1FA15 Watch No
Temocillin Carboxypenicillins JO1CA17 Watch No
Tetracycline Tetracyclines JO1AAO7 Access No
Thiamphenicol Amphenicols JO1BAO2 Access No
Ticarcillin Carboxypenicillins JO1CA13 Watch No
Tigecycline Glycylcyclines JO1AA12 Reserve No
Tobramycin Aminoglycosides J01GBO1 Watch No
Tosufloxacin Fluoroquinolones JO1IMA22 Watch No
Trimethoprim Trimethoprim JO1EAO1 Access No
Vancomycin (IV) Glycopeptides JO1XA01 Watch Yes
Vancomycin (oral) Glycopeptides A07AA09 Watch Yes
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Anexo 2.
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Comision de Investigacion del Departamento de Salud de la Ribera
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INVESTIGACION
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Y considera que:
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