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Antibioticoterapia intravenosa domiciliaria en el tratamiento de las infecciones

causadas por microorganismos multirresistentes

I. RESUMEN: :

Introduccion y objetivos: Aunque la terapia antibiotica domiciliaria endovenosa (TADE) ha
demostrado ser segura y efectiva para las infecciones comunes, se sabe poco acerca de su
utilidad en el tratamiento de infecciones causadas por microorganismos multirresistentes.
Nuestros objetivos son explicar la experiencia de nuestra Unidad de Hospitalizacion a
Domicilio (UHaD) en el tratamiento de las infecciones causadas por gérmenes
multirresistentes y evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento de este tipo de infeccion.
Meétodo: Se incluyeron en el estudio todos los pacientes ingresados en la UHaD por
infecciones que requirieron TADE desde marzo 2006 hasta febrero 2009. El grupo de estudio
lo formaban los pacientes con infecciones producidas por microorganismos multirresistentes
y el grupo control del resto de los pacientes que necesitaron TADE.

Resultados: Un total de 487 pacientes fueron incluidos, de los cuales 82 en el grupo de
estudio. Estos tltimos tenian mas comorbilidad y més dependencia fisica que los pacientes
del grupo control, asi como una mayor tasa de retornos inesperados y de reingresos después
de ser atendidos en nuestra UHaD. Sin embargo, la tasa de reacciones adversas fue similar en
ambos grupos. Ademas, se logréo reducir de manera significativa el numero de
hospitalizaciones comparando los tres meses pre y post ingreso en la UHaD.

Conclusiones: TADE es segura y eficaz para el tratamiento de infecciones por
microorganismos multirresistentes. Sin embargo, tal vez debido a las caracteristicas basales de

los pacientes, hay una mayor tasa de retornos inesperados.



IT. INTRODUCCION Y OBJETIVOS:

Las Unidades de Hospitalizacion a Domicilio (UHaD) son una alternativa asistencial
que proporciona tratamientos y cuidados de rango hospitalario en el domicilio del enfermo,

considerandose a todos los efectos a estos enfermos como ingresados en el hospital.

La asistencia y tratamiento con caracteristicas hospitalarias de los enfermos en su
domicilio fue una iniciativa norteamericana. La primera experiencia se inicia en New York en
el Hospital Guido Montefiore en 1947 con el fin de descongestionar el hospital, optimizar
costes y proporcionar un entorno mas agradable al enfermo y familiares. En Europa comienza
en 1951 en el hospital Tenon de Paris, credndose en 1957 Le Sante Service que continua
actualmente prestando servicio a enfermos cronicos y terminales. A partir de los afios 60 se
empieza a extender a otros paises Canada, Inglaterra, Suiza, Italia, Alemania, Holanda, etc. En
cualquier caso en Europa el desarrollo de estas Unidades ha sido muy irregular tanto en
cantidad como en calidad, por ello la Oficina Europea de la OMS desde 1996 coordina el
programa “From Hospital to Home Health Care” (Del Hospital a los Cuidados de Salud en el
Hogar) con el fin de promover, estandarizar y registrar mas adecuadamente esta actividad

asistencial.

En Espafia aparece por primera vez este tipo de asistencia en Madrid en el Hospital
Provincial en 1981, posteriormente el Hospital Cruces de Bilbao, para continuar en otras
ciudades como Sevilla, Burgos, A Coruifia, Santander, etc., surgiendo como iniciativa de las
diferentes gerencias. En 1983 el Senado Espafiol aprob6 una mocion en la que se reconoce la

necesidad de crear las UHaD en la Seguridad Social.



La primera referencia oficial a la existencia como Unidades de Hospitalizacion a Domicilio se
realiza en el Reglamento General de Estructura, Organizacion y Funcionamiento de los
Hospitales de la Seguridad Social de 1985 (BOE no 55, 5/3/85), vuelven a mencionarse en la
Ley General de Sanidad (BOE no 102, 2974/86) en la que se citan como Unidades
dependientes de la Asistencia Especializada, por tltimo en la reforma del Reglamento General
de Estructura, Organizacion y Funcionamiento de los Hospitales gestionados por el Instituto
Nacional de la Salud (BOE no 91, 16/4/87) donde se asignan a la Direccion Médica. Desde
entonces y hasta la actualidad su desarrollo ha sido heterogéneo en las diferentes
Comunidades Autonomas, tanto en numero de Unidades presentes en cada Autonomia como
respecto a la cartera de servicios desarrollada en cada una, incluso entre las unidades de una
misma comunidad auténoma. Segun las posibilidades de cada centro, la unidad de HaD puede
realizar analiticas en el domicilio, electrocardiogramas, tratamiento endovenoso,
transfusiones, etc como si el paciente se encontrase ingresado en el hospital. La actuacion en
el domicilio es puntual, para una patologia aguda curable, y en ningun caso pretende suplantar

a los equipos de PADES ni a los programas ATDOM de la Atencion Primaria.

El ingreso en la Unidad de Hospitalizacion a Domicilio se realiza mayoritariamente
desde urgencias y las areas de hospitalizacion convencional del hospital, con algin paciente
ingresando remitido desde las consultas externas o de la Unidad de Atencion Inmediata del
Hospital. Para poder ingresar el paciente tiene que ser valorado por personal especializado de
la UHaD asegurando el cumplimiento tanto de varios criterios generales médicos y no

médicos como de criterios especificos para cada patologia.



Tabla 1. CRITERIOS GENERALES DE INCLUSION:
VOLUNTARIEDAD

Aceptacion por parte del paciente y de su familia (consentimiento informado)

SOCIALES

Presencia de un cuidador principal

Teléfono de contacto accesible

Domicilio en condiciones de habitabilidad e higiene

GEOGRAFICOS

Territorio y CAPs definidos previamente (SAP Muntanya)

MEDICOS

Diagndstico realizado

Estabilidad clinica

Ausencia de trastornos psiquiatricos agudos

Antes de que se realice el traslado a domicilio, el personal de la UHaD se encarga de
disponer de toda la documentacion necesaria y de comprobar que se hayan realizado todas las

actuaciones necesarias:

- Valoracion previa y aceptacion por el equipo de HaD;

- Consentimiento informado del paciente y la familia;

- Informe clinico de alta con los diagndsticos, exploraciones complementarias
realizadas, evolucion y tratamiento del enfermo durante su estancia en hospital/
urgencias;

- Provision de los medicamentos prescritos para las primeras 12 horas del ingreso
domiciliario (oral, inhalados, transdérmicos);

- Valoracion de la necesidad de oxigenoterapia domiciliaria. En caso que sea

necesaria, la solicitud se tramita desde la unidad de hospitalizacion a domicilio.



El paciente no se traslada al domicilio sin tener la seguridad de que dispone del

oxigeno (confirmacion por la familia o la UHaD).

Sobre la utilidad de este dispositivo asistencial se tienen multiples referencias en la
literatura respecto al tratamiento de patologias tanto no infecciosas (insuficiencia cardiaca
cronica, accidentes vasculares cerebrales, vigilancia post-operatoria, alimentacion parenteral
domiciliaria, etc) como infecciosas (sobreinfecciones en pacientes con enfermedad pulmonar
cronica obstructiva, osteomielitis, abscesos intraabdominales o de partes blandas, incluso

endocarditis o pacientes neutropénicos de bajo riesgo) ¢ 1623, 25,

Las primeras notas en la literatura sobre la terapia antimicrobiana parenteral ambulatoria
(TAPA) - con el acronimo OPAT segin la denominacion en inglés Outpatient Parenteral
Antimicrobial Therapy - las encontramos en los Estados Unidos en la década de los afios
setenta> 2% y en Espaiia a finales de los ochenta! en relacion con tratamientos para la fibrosis
quistica. TAPA incluye todos los tratamientos parenterales - endovenosos, nebulizados,
subcutaneos o intramusculares - siendo la TADE (Terapia Antimicrobiana Domiciliaria
Endovenosa) un subtipo especifico. TADE se ha desarrollado tanto por razones econdmicos
(lograndose la reduccion de las estancias medias intrahospitalarias, aumento del turn-over de
los pacientes, disminucion de las listas de espera para ingreso, disminucion de la
frecuentacion de las visitas a urgencias hospitalarias, caida de los reingresos inadecuados y
ahorro en los gastos de hosteleria) como por razones médicos objetivos (disminucion de las
complicaciones asociadas a la hospitalizacion - infecciones nosocomiales, colonizacion por
gérmenes multirresistentes en pacientes cronicos, delirium en pacientes ancianos; beneficio de

retorno a domicilio y actividades habituales) y razones subjetivos (mayor implicacion del



paciente y de su familia en los cuidados médicos, mayor humanizaciéon del proceso y

disminucién de la dependencia hacia al hospital).

No todos los antibioticos de uso hospitalario se pueden utilizar en la TADE dado que
tienen que cumplir varias condiciones farmacocinéticas y farmacodindmicas. El antibidtico
ideal presenta una amplia cobertura (permitiendo reducir el nimero de farmacos necesarios
para controlar la infeccion), un buen perfil de seguridad (poco flebotdxico y poco alergénico),
se puede administrar en una unica dosis diaria (disminuye el riesgo de infeccidon asociada al
catéter implicando menor manipulacion y reduciendo el consumo de recursos materiales y
humanos), permite la administracion endovenosa en un periodo corto de tiempo, tras la
reconstitucion se mantiene estable a temperatura ambiente y permite la administracién por

otra via (p.ej. intramuscular) si la situacion clinica lo requiere.

Habitualmente se emplean antibidticos que se pueden administrar en monodosis pero
en ocasiones es preciso utilizar antibioticos con varias dosis al dia con la ayuda de bombas de

infusion elastoméricas o electronicas.

Tabla 2. Antimicrobianos empleados habitualmente en nuestra UHaD

Antimicrobianos monodosis | Antimicrobianos multidosis (con tipo de infusion)

CEFTRIAXONA 2¢g CEFTAZIDIMA 1g pulsos/8-12h o continua 3g/d
ERTAPENEM lg CEFEPIME 1-2g pulsos/12h o continua 4g/d
LEVOFLOXACINO 500 mg

AZTREONAM 1-2¢g pulsos/8-12h
DAPTOMICINA 4-6mg/kg/d

AMIKACINA 15-20mg/kg/d PENICILINA G 2-4MU pulsos/4h o continua 8-16MU/d

GENTAMICINA 3-5mg/kg/d | PIPERACILINA-TAZOBACTAM 4g pulsos/6-8h o
TOBRAMICINA 3-5mg/kg/d | continua 24-32g/d

TEICOPLANINA 400mg VANCOMICINA 2g pulsos/12h o continua 4g/d




Tabla 3. Propiedades de los antimicrobianos habituales a varias temperaturas 35
. . Valoracién Dilucion Duracion de Estabilidad,. w
Farmaco Vlda( }111)16dla riesgo optima B por temperatura de almacenamiento
flebitis A (mg/mL) 20°C e 259C

Aciclovir € 2-3.5 1 5 ND 37d >37d
Amfotericina B 24-360 3 0.1 ND 35d 5d
Amfotericina B liposomal 24-360 2 4 ND 24h 5d
Amfotericina B lipid complex 24-360 2 1 ND 48h 6h
Ampicilina 1 2 30 ND 48h 8h
Ampicilina-sulbactam 1 2 20 ND 48h 8h
Caspofungin >48 1 0.2-0.3 ND 24h 1d
Cefazolina 1-2 1 10-20 30d 10d 1d
Ceftazidima 1.4-2 1 1-40 90d 21d 2d
Ceftriaxona 5.4-10.9 1 10-40 180d 10d 3d
Cefuroxima 1-2 1 5-10 30d 180d 1d
Cloramfenicol 1.5-4 1 10-20 180d 30d 30d
Clindamicina 2-3 1 6-12 56d 32d 16d
Doxiciclina P 22-24 2 0.1-1 56d 48h 3d
Eritromicina lactobionat 1.5-2 3 0.1-0.2 30d 14d 1d
Ertapenem 4 2 20 ND 24h 6h
Ganciclovir 2.5-3.6 1 5 364d 35d 5d
Gentamicina 2-3 1 0.6-1 30d 30d 30d
Imipenem-cilastatin 0.8-1.3 2 2.5-5 ND 2d 10h
Linezolid 4.5 1 2 ND ND ND
Meropenem 1.5 1 5-20 ND 24h 4h
Oxacilina 0.3-0.8 2 10-100 30d 7d 1d
Penicilina G £ 0.4-0.9 2 0.2 84d 14d 2d
TMP-SMZ 8-11/10-13 | 2 8 ND ND 6h
Tobramicina 2-3 1 0.2-3.2 30d 4d 2d
Vancomicina 4-6 2 5 63d 63d 7d

NOTA. d, dias; ND, data no disponible; TMP-SMZ, trimetoprim-sulfametoxazol

A Grado de tendencia a causar flebitis: 1, bajo; 2, moderado; 3, alto.
B Las soluciones 6ptimas pueden variar desde suero fisiologico a glucosado 5%, segtin el antibiodtico

C No se debe refrigerar
D Proteger de la luz solar

E Se pueden formar productos de degradacion tras algunas horas.
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Segun el estudio ENEAS, entre el 19,9% al 25,3% de los efectos adversos (EAs) que

presentaron los pacientes hospitalarios estaban relacionados con infecciones nosocomiales de

Tabla 4. Frecuencia de reacciones adversas secundarias a la administracion endovenosa de antimicrobianos

empleados en OPAT 35
Antimicrobiano
Variable Total
CFZ | CTZ | CTRX | CM | GM | OXA | NAF | VAN

Tratamientos administrados 781 | 456 | 4670 | 442 | 327 | 479 266 | 2881 | 10302
Tratamientos retirados precozmente **

n 32 16 136 34 26 40 26 144 454

% 4.1 3.5 29 77 | 8.0 8.4 9.8 5.0 44
Reaccion adversa, % de tratamientos
Rash 1.92 | 2.19 1.39 | 543 ] 0.61 | 3.55 | 451 | 2.29 2.05
Diarrea 0.38 | 0.00 | 045 | 090 ] 0.00 | 0.63 | 0.38 | 0.07 0.33
Nausea 077 | 022 | 036 | 090 ] 092 | 1.88 | 1.50 | 0.24 0.50
Renal 0.13 1 022 | 0.00 | 0.00 | 2.75 | 0.21 | 0.75 | 0.42 0.25
Leucopenia 0.26 | 022 [ 0.09 | 0.23 ] 0.00 | 0.42 | 2.26 | 0.21 0.21
Urticaria 0.51 | 0.00 0.19 0.45 | 0.00 | 0.21 0.00 | 0.49 0.29
Fiebre 0.00 | 0.44 | 041 0.45  0.00 | 042 | 0.75 | 1.18 0.59
Vestibular 0.00 [ 0.00 | 0.00 | 0.00 | 3.06 | 0.00 | 0.00 [ 0.10 0.13
Hepatica 0.13 | 0.00 | 0.04 | 0.00 | 0.00 | 1.04 | 0.38 | 0.00 0.09
Anafilaxia 0.26 | 0.00 | 0.04 | 0.00 | 0.31 | 0.21 | 0.00 | 0.14 0.10
Anafilactoide 0.26 | 0.00 | 0.02 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 [ 0.07 0.05
Anemia 0.00 [ 0.22 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.21 | 0.75 | 0.00 0.04

NAF, nafcilina; VAN, vancomicina.

NOTA. Informacion proveniente del OPAT Outcomes Registry a fecha de octubre 200233,
CFZ, cefazolina; CTZ, ceftazidima; CTRX, ceftriaxona; CM, clindamicina; GM, gentamicina; OXA, oxacilina;

** Se han registrado solo las reacciones adversas que han llevado a la retirada del tratamiento con el respectivo
antimicrobiano. Mas de una causa de retirada de tratamiento se ha objetivado en 20.1% de los casos.

(adaptacion del articulo: Tice et all - Practice Guidelines for Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy. CID 2004:38)

cualquier tipo y de éstas el 31,4% tuvieron como consecuencia un incremento de la estancia

media, con el consiguiente coste econémico que eso supone. El 37,4% de los EAs se debieron

a problemas relacionados a la medicacion, y el 25% involucraban problemas técnicos durante

un procedimiento® 23. Segtin el OPAT Outcomes Registry de octubre 2002 (Tabla 4) per total
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se tuvo que suspender el tratamiento en un total de 4.4% de los casos (454 de 10302

pacientes) con la mayor tasa en el caso de los aminoglucosidos y las penicilinas.

Dentro de nuestra Unidad de Hospitalizacion a Domicilio se han publicado también trabajos
sobre la seguridad y los efectos adversos de la antibioterapia intravenosa domiciliaria?®. L a
resistencia bacteriana a multiples antibidticos es actualmente uno de los principales problemas
en el tratamiento de las enfermedades infecciosas conllevando un incremento de los fracasos
terapéuticos, con mas morbilidad y mortalidad y un aumento del coste econdémico global de la
asistencia sanitaria por las largas estancias hospitalarias y la necesidad de antimicrobianos de

ultima generacion!- 371012,

La lucha contra el inmenso impacto de los microorganismos con multiples resistencias
a farmacos implica el desarrollo de un amplio consenso de los protocolos de tratamiento y
profilaxis con la implicacion de los profesionales de los Servicios de Medicina Interna -
Infecciosas, Medicina Familiar y Comunitaria, Farmacologia, Medicina Preventiva,
Microbiologia y Farmacia. Sin embargo, se precisa también un adecuado management
financiero del sistema de asistencia sanitaria '°.
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Comisiéon Europea (CE) han reconocido la
importancia del estudio de los factores que determinan el caracter emergente de la resistencia
y la necesidad de identificar estrategias para el control. Dentro de la Union Europea se estan
recogiendo datos comparables y validados sobre la susceptibilidad antimicrobiana desde el
afnos 1998 con la ayuda de una red internacional de sistemas nacionales de vigilancia fundada
por la Comision Europea, el Centro Europeo de Control y Prevencion de las Enfermedades
(ECDC - European Center for Disease Prevention and Control), el Ministerio de Sanidad,

Bienestar y Deporte de Holanda y el Instituto Nacional de Salud Publica y Medio Ambiente
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de Holanda. EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System) es la red
oficial europea para la vigilancia y control de la resistencia a antibioticos en patdgenos
invasivos. Actualmente recoge informacion de aislamientos invasivos de Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus faecium, Enterococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa y monitoriza las variaciones en
tiempo y espacio de la resistencia a los antimicrobianos. A fecha de diciembre 2008,
aproximadamente 900 laboratorios de microbiologia atendiendo a mas de 1500 hospitales de
33 paises habian proporcionado datos sobre mas de 700.000 cepas invasivas. La Red Espafiola
para la Vigilancia y Estudio de la Resistencia a Antibioticos (REVERA) participa en EARSS
suministrando informacion de sensibilidad a antibidticos de estos microorganismos con una
periodicidad cuatrimestral. El ultimo informe anual elaborado por EARSS presenta datos
desde 2001 hasta diciembre 2008 (a fecha de agosto 2010 existen informes parciales hasta el

segundo trimestre del 2009 pero con datos provisionales).

Numero de laboratorios de Espaiia y el nimero de aislamientos reportados de 2001 a 2008
(segun informe anual EARSS 2008)

S.pneumoniae S.aureus E.coli Enterococcus | K.pneumoniae | P.aeruginosa

Afio
Labs | Aisl. | Labs | Aisl. | Labs | Aisl. | Labs | Aisl. | Labs | Aisl. Labs | Aisl.

2001 | 36 649 35 1013 | 27 | 1967 | 26 371 0 0 0 0

2002 [ 35 658 36 | 1196 | 29 | 2484 ( 35 566 0 0 0 0

2003 [ 35 655 36 | 1391 | 29 | 2650 ( 36 608 0 0 0 0

2004 | 36 682 36 | 1526 | 36 | 3471 36 710 0 0 0 0

2005 | 34 740 34 | 1337 | 34 | 2997 | 35 623 14 56 13 70

2006 | 35 624 35 1483 | 35 | 3364 | 34 755 33 564 32 405

2007 | 35 860 35 1642 | 35 | 3678 | 35 885 33 618 35 448

2008 [ 31 694 32 | 1505 | 32 | 3626 | 32 | 1002 | 30 639 32 548
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Resistencias a antibiéticos desde 2001 a 2008 (segtin informe anual EARSS 2008)
(proporcion de cepas non-susceptibles a antibidtico, en %)
Patogeno Sensibilidad antibiotica | 2001| 2002 [ 2003 | 2004 [ 2005 | 2006 | 2007 | 2008
Penicilina R 11 10 7 9 9 8 8 7
S.pneumoniae Penicilina I + R 37 33 32 29 25 27 22 23
Macroélidos I + R 31 26 27 27 23 22 18 | 22
S.aureus Oxacilina/Meticilina R | 23 23 24 26 27 25 25 27
Aminopenicilinas R 59 60 58 60 62 64 62 63
Aminoglucésidos R 7 8 7 7 10 9 10 11
E.coli
Fluoroquinolonas R 17 19 21 25 28 28 30 33
3% gen Cefalosporinas R | <1 2 4 7 8 7 7 9
Aminopenicilinas [+R 3 2 1 2 <1 2 1 3
E.faecalis HL Aminoglucésidos R | 32 37 36 36 36 36 42 41
Glicopeptidos R <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
Aminopenicilinas [+R 49 59 64 66 67 73 79 79
E.faecium HL Aminoglucésidos R | 15 16 11 17 16 21 40 35
Glicopeptidos R 2 1 3 2 3 3 2 1
Aminoglucésidos R . . . : 4 7 9 9
K.pneumoniae Fluoroquinolonas R . . . . 11 8 17 15
3% gen Cefalosporinas R . . . . 7 9 10 12
Piperacilina R . . . . 4 9 8 8
Ceftazidima R . . . . 6 7 10 11
P.aeruginosa Carbapenems R . . . . 17 12 15 13
Aminoglucésidos R . . . . 4 11 15 18
Fluoroquinolonas R . . . . 14 19 25 23

Por resistencia bacteriana entendemos la capacidad de un microorganismo de

sobrevivir y multiplicarse a pesar de la presencia de un determinado farmaco antimicrobiano
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en su medio. En el estudio de la resistencia bacteriana se han descrito diferentes mecanismos
utilizados por las que las distintas bacterias son resistentes a la accion de los antibioticos:
destruccion o inactivacion enzimatica, disminucion de la permeabilidad de la membrana
interna bacteriana para el antibidtico, modificacion quimica de la diana sobre la que deberia
actuar el farmaco, bombas de eflujo que eliminan el antibidtico desde el interior de la célula
bacteriana y otros 2. También se tiene que tener en cuenta la discrepancia entre la resistencia
bacteriana “in vitro” y la respuesta clinica, al poder estar condicionado el fallo terapéutico a
otros factores, farmacocinéticos y farmacodinamicos, que pueden explicar una mala respuesta
al tratamiento: el pH acido de los abscesos y las heridas supurativas pueden inhibir la accidén
de los aminoglucdsidos '°; las aminopenicilinas no alcanzan altas concentraciones en el
parénquima renal aunque si en las vias biliares 33; la respuesta a la vancomicina es escasa en
pacientes con infecciones Oseas, pulmonares o del sistema nervioso central (SNC) por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA), ya que este glucopéptido no tiene
buena difusion en estas estructuras anatomicas '%; y cefalosporinas orales no alcanzan buenos
niveles en la prostata ni en el hueso 12,

El papel de las unidades de hospitalizacion a domicilio (UHaD) y de la terapia
antibiotica domiciliaria endovenosa (TADE) en esta lucha es todavia un tema en debate por la
falta de articulos publicados en la literatura medica a pesar de que ha demostrado su eficacia
en el tratamiento de un amplio abanico de infecciones comunes 14 1920, 35,

El objetivo principal de este trabajo es compartir la experiencia de la Unidad de
Hospitalizacion a Domicilio del Hospital Universitario Vall d’Hebron en el tratamiento de las
infecciones producidas por microorganismos con multiples resistencias a antibidticos y
valorar si la TADE en el tratamiento de estas infecciones presenta la misma seguridad y

eficacia que en el tratamiento de las infecciones producidas por gérmenes comunes.
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ITI. PACIENTES Y METODO:

Se trata de un estudio retrospectivo que incluye todos los pacientes ingresados en la
Unidad de Hospitalizacion a Domicilio (UHaD) del Hospital Universitario Vall d’Hebron de
Barcelona desde marzo 2006 hasta febrero 2009 y que requirieron tratamiento antibidtico
endovenoso. La seleccion de los pacientes se realizd por un médico y una enfermera de la
UHabD segun los protocolos de la unidad. Los pacientes ingresados en la UHaD, procedentes
tanto de las areas de hospitalizacion como del departamento de urgencias de nuestro hospital,
tienen que cumplir varios criterios de inclusion, tanto generales como especificos para cada
patologia.

Previo al ingreso en la UHaD, a cada paciente se le administr6é una dosis endovenosa
del antibidtico pautado para evitar posibles manifestaciones anafilacticas en el domicilio. El
antibidtico fue elegido de acuerdo con los protocolos convenidos con el servicio de
enfermedades infecciosas del hospital segun la patologia de cada paciente.

Una vez en casa, los pacientes fueron visitados por el equipo asistencial. La enfermera
se encarg6 de la administracion del tratamiento parenteral, del registro de los signos vitales y
de la recogida de muestras biologicas para examenes bioquimicos y microbioldgicos. El
médico se encargo de la planificacion de las visitas domiciliarias, del control evolutivo clinico
del paciente y de la decision de suspender el tratamiento y altar al paciente en el momento
oportuno.

Se efectuaron analisis de sangre al ingreso en la UHaD y cada 7 dias durante la
administraciéon de la TADE. Se cuntificaron los niveles de aminoglucosidos en los casos

tratados con esta clase de antibioticos.
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Tres meses tras el alta de la UHaD se contact6 telefonicamente con el paciente para
realizar un seguimiento de la historia clinica indagando sobre cualquier reingreso durante este
periodo.

Para cada paciente incluido en el estudio se registraron las siguientes variables: edad,
sexo, area de procedencia (planta de hospitalizacion o departamento de urgencias),
antecedentes patologicos (enfermedades neurologicas, diabetes mellitus, EPOC, insuficiencia
cardiaca, neoplasias, cirrosis hepatica e insuficiencia renal), index Charlson de comorbilidad,
index Barthel de dependencia, tipo de infeccion (respiratoria, urinaria, tejidos blandos,
septicemia/bacteriemia), microorganismo aislado, antibidtico empleado en la TADE, tipo de
acceso venoso, numero de dias de ingreso, reacciones adversas durante la TADE, resultados
analiticos (hemograma, funcion renal y hepatica), presencia de ingresos hospitalarios en los
tres meses previos al ingreso en la UHaD por la misma patologia infecciosa, y reingresos
durante el episodio actual y dentro de los tres meses posteriores al ingreso en la UHaD y la
causa del reingreso.

Se registrd la aparicion de cualquier de los siguientes eventos adversos: alergia al
antibiotico administrado, nefrotoxicidad (elevacion de la creatinina sérica por encima de 1,5
mg / dL o al doble de los niveles basales), neurotoxicidad, toxicidad hepatica (elevacion de
enzimas hepaticas al doble de la los niveles basales), anemia (hemoglobina <10 mg / dl),
leucopenia (leucocitos < 4000/ul), neutropenia (recuento de neutrofilos < 500/ul),
trombocitopenia (plaquetas <100.000/ul), eosinofilia (eosindfilos> 500/ul) y complicaciones
de la via venosa (trombosis venosa, flebitis e infeccion local).

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: un grupo de pacientes con una
enfermedad infecciosa que fue causada por microorganismos multirresistentes a drogas

(grupo A, de estudio), frente a una cohorte de pacientes como grupo control (grupo B),
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constituido por el resto de los pacientes con una enfermedad infecciosa que fue causada por
otros microorganismos. Se analizaron las diferencias entre los dos grupos.

Dentro de la categoria de gérmenes multirresistentes se encontraron: Pseudomonas
aeruginosa resistente a tres o mas antibidticos antipseudomonicos, Staphylococcus aureus
meticilin-resistente (MRSA), Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter
baumannii.

La presencia de microorganismos multirresistentes se objetivd durante el ingreso en la
UHaD o durante los tres meses previos si no habia ningtin estudio microbioldgico disponible
del episodio actual.

Todos los datos fueron analizados con el paquete de andlisis estadistico SPSS para
Windows, version 15 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Al principio empleamos un estudio descriptivo. Para las variables cuantitativas
calculamos la media como medida de tendencia central y la desviacion estandar (entre
paréntesis) como medida de dispersion. Luego realizamos un analisis comparativo de las
variables del grupo estudio y del grupo control. Para determinar la asociaciéon entre dos
variables cualitativas con dos categorias usamos el test chi-cuadrado de Pearson y el test
exacto de Fisher. La relacion entre una variable cualitativa con dos categorias y una variable
cuantitativa la estudiamos con el t-test de Student y el U-test de Mann-Whitney. Un valor

p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
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I1V.

Un total de 487 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 82 pacientes, 21
mujeres (26%) y 61 hombres (74%), con una edad media de 69,2 (16,1) afios, constituyeron el
grupo de estudio (grupo A). En el grupo A (Tabla 5), el indice de Charlson fue mayor (p =
0,002) con una media de 2,67 (2), y el indice de Barthel fue menor (p<0,001) con una media

de 54,6 (36,8). Enfermedad pulmonar obstructiva cronica y los trastornos neurologicos fueron

RESULTADOS:

mas frecuentes en este grupo (p<0,001) en comparacion con el grupo control (grupo B).

Tabla 5. Condicionantes fisio-patologicos de los 487 pacientes tributarios de TADE.

. Grupo A estudio Grupo B control Significacion
Variable
(n=82) (n=405) estadistica (p)
Sexo (M/V)* 21 (25.6%)/61 (74.4%)|190 (46.8%)/215 (53.1%) <0.001
Desde Hospitalizacion
) 45 (54.9%)/37 (45.1%)|183 (45.2%)/209 (51.6%) 0.687
Urgencias y CAI
EPOC 41 (50%) 121 (29.9%) <0.001
Enfermedades neurologicas 30 (36.6%) 88 (21.8%) 0.001
Diabetes mellitus 27 (32.9%) 105 (25.9%) 0.105
Insuficiencia cardiaca 12 (14.6%) 70 (17.3%) 0.703
Insuficiencia renal 11 (13.4%) 34 (8.4%) 0.107
Cancer 11 (13.4%) 45 (11.1%) 0.435
Cirrosis 2 (2.4%) 24 (5.9%) 0.233
Edad en afios™ 69.2 (16.1) 66.8 (17.9) 0.265
Index Charlson 2.67 (2) 1.96 (1.9) 0.002
Index Barthel 54.6 (36.8) 78.6(31) <0.001

SD: desviacion estandar.

CAI: Consulta de Atencién Inmediata
IEPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Los valores indicados hasta la variable “cirrosis” representan “n (%)”.

5% .. ~ :
Los valores indicados desde “edad en anos” representan “media (SD)”.
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La infecciones mas frecuentes en el grupo A fueron las del tracto respiratorio (Tabla
6), con 38 (46%) pacientes comparado con 172 (42.5%) pacientes en el grupo control
(p=0.052). Las infecciones urinarias y las bacteriemias sin foco aparente fueron mas
frecuentes en el grupo A que en el grupo B (p<0,001 y p=0,021 respectivamente). Los
microorganismos mas frecuentemente aislados en el grupo A fueron Pseudomonas aeruginosa
multirresistente en 31 (39,1%) de los pacientes, Escherichia coli BLEE en 27 (32,9%),
Stenotrophomonas maltophilia en 7 (8,5%), el MRSA en 6 (7,3%), Klebsiella pnuemoniae
BLEE en 5 (6,1%) y Acinetobacter baumannii en 4 (4,9%). Los antibioticos administrados
con mayor frecuencia fueron: ertapenem en 32 (39%) pacientes, seguido de piperacilina /
tazobactam en 12 (14,6%), ceftazidima en 10 (12,2%), cefepima en 9 (11%), levofloxacina en
8 (9,8% ), tobramicina y daptomicina en 3 (3,7%) y ceftriaxona, teicoplanina y amikacina en

2 (2,4%).

La duracion media de TADE fue de 12,9 (SD 9,7) dias (rango 3-61 dias). Todos los
pacientes requirieron acceso venoso periférico para la administracion de antibidticos y en 3
pacientes se considerd necesario canalizar una via central. La reaccion adversa mas frecuente
durante TADE fue la flebitis, la cual se objetivdo en 6 pacientes y uno con diarrea post-
antibiotico. No se observaron alteraciones al nivel de hemograma y tampoco en la funcién
renal o hepatica durante el tratamiento por via intravenosa. No se encontraron diferencias

significativas en la duracién o los efectos adversos entre los dos grupos.

20



Tabla 6. Tipo de infeccion, antimicrobianos administrados, duracion del tratamiento y efectos
adversos.
. Grupo A Grupo B  [Significacion estadistica
Variable (n=82) (n=405) 1)
Respiratoria 38 (46.3%) | 172 (42.5%) 0.052
. ) ) Urinaria 31 (37.8%) | 103 (25.4%) <0.001
Tipo de infeccion?
Tejidos blandos 5(6.1%) 64 (15.8%) 0.001
[Endocarditis/Septicemia| 3 (3.7%) 4 (1%) 0.021
[Ertapenem 32 (39%) 85 (21%) 0.032
Piperacilina/Tazobactam| 12 (14.6%) 10 (2.5%) 0.023
Ceftazidime 10 (12.2%) | 49 (12.1%) 0.765
Cefepime 9 (11%) 11 (2.7%) 0.023
ILevofloxacino 8 (9.8%) 54 (13.3%) 0.052
Antibibtico Tobramicina 3(3.7%) | 11 (2.7%) 0.059
Daptomicina 33.7%) | 7(1.7%) 0.048
Ceftriaxone 2 (2.4%) 159 (39.3%) <0.001
Teicoplanin 2 (2.4%) 2 (0.5%) 0.032
\Amikacina 2 (2.4%) 11 (2.7%) 0.643
Otros® 1(1.2%) 24 (5.9%) 0.021
Efectos adversos 7 (8.5%) 25 (6.2%) 0.102
Dias de tratamiento® 129 (9.7) | 13.3(12.9) 0.147
2 _ Los valores hasta “Efectos adversos” representan “n (%)”.
b _ Los valores de “Dias de tratamiento” representan “media (SD)”.
SD: desviacion estandar.
¢ -incluye aztreonam, ciprofloxacino y penicilina.

De los pacientes del grupo A, por evolucion clinica adecuada, se logrd dar el alta a 65
pacientes (79.3%). Sin embargo, 17 pacientes (20.7%) requirieron hospitalizacion (Tabla 7): 8
pacientes por empeoramiento evolutivo (7 de ellos con infeccidon respiratoria e hipoxemia
severa y uno con infeccion urinaria y fiebre persistente a pesar del tratamiento endovenoso), 5

pacientes por descompensaciones de sus enfermedades de base (4 por insuficiencia cardiaca y
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uno por diabetes mellitus), 3 pacientes por tener programadas investigaciones invasivas y en
un caso por decision propia del paciente.

Durante los tres meses previos al ingreso, 49 pacientes (59.8%) del grupo de estudio
(grupo A) habian necesitado en algiin momento ingreso hospitalario por la misma patologia
infecciosa por la que ingresaron en la UHaD: 25 pacientes por infecciones respiratorias, 22

pacientes por infecciones urinarias y dos pacientes por infecciones de tejido blando.

Tabla 7. Ingresos hospitalarios pre-, durante y post-episodio actual en UHaD.

Variable Grupo A (n=82) Grupo B (n=405) essltil(lili?‘[cieclacllz)rzl)
Ingresos en los 3 meses previos 49 (59.8%) 39 (9.6%) <0.001
Ingresos inesperados 17 (20.7%) 44 (10.9%) 0.014
Ingresos en los 3 meses siguientes 22 (26.8%) 40 (9.9%) <0.001

Los valores correspondientes a las columnas de los dos grupos se indican como “n (%)”.

Tres meses tras el ingreso dos pacientes habian fallecido y 22 pacientes (26.8%)
habian necesitado nueva hospitalizacién por la misma enfermedad infecciosa: 17 pacientes
por infecciones respiratorias, 4 pacientes por infecciones urinarias y uno por infecciones de
tejido blando.

Comparando los dos grupos, se encontraron diferencias significativas estadisticamente
en cuanto al nimero de pacientes que necesitaron ingreso hospitalario por enfermedades
infecciosas durante los tres meses anteriores a la actual admisién en UHaD (p < 0,001), al
numero de rehospitalizaciones inesperadas durante el episodio actual en UHaD (p = 0,014), y
al nimero de pacientes que requirieron nueva hospitalizacion por la misma patologia durante

los tres meses después del alta de nuestra unidad (p < 0,001).
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V. DISCUSION:

En la literatura internacional se han publicado articulos demostrando que las unidades
de hospitalizacion a domicilio y la terapia antimicrobiana domiciliaria endovenosa
constituyen un modelo sustitutivo seguro para el hospital de agudos en un amplio abanico de
patologias infecciosas ofreciendo cuidados de alta calidad y generalmente preferido por los
pacientes.

Los pocos efectos adversos descritos en nuestro estudio tras TADE en pacientes con
infecciones con gérmenes multirresistentes (8.5%) nos permite concluir que es un modelo
terapéutico seguro en este tipo de pacientes.

Comparando con el grupo control, el grupo de estudio fue constituido por pacientes
con mas comorbilidad y con mdas dependencia fisica (aumento de prevalencia de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y de trastornos neurologicos, un index Charlson de
comorbilidad mas alto y un index Barthel de independencia més bajo). Por las caracteristicas
mencionadas , los cuidados de estos pacientes suponen un impacto econdémico y asistencial
importante debido a la frecuencia mas alta de hospitalizaciones (59.8% habian requerido
ingreso en los tres meses previos al episodio de la UHaD) y al uso extensivo de antibioticos
como ertapenem, piperacilina/tazobactam, amikacina, teicoplanina y daptomicina. También se
usaron antibidticos como betalactamicos antipseudomonicos y quinolonas, por la sensibilidad
intermedia de la Pseudomonas aeruginosa a las cefalosporinas, la sensibilidad de la
Stenotrophomonas maltophilia y MRSA a las quinolonas y en ocasiones la coexistencia de
varios microorganismos en los cultivos obtenidos indicandose el uso de combinaciones de dos

antibioticos.
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Nuestras conclusiones son compatibles con otros articulos publicado en la literatura
medica 7-21.24,27.28.

En cuanto a la eficacia del uso de TADE en las infecciones con microorganismos
multirresistentes, a pesar del incremento en comorbilidad y dependencia fisica, la mayoria de
los pacientes incluidos en nuestro estudio han completado el tratamiento con buena evolucion
clinica: solo 13 pacientes (15.8%) han necesitado reingreso inmediato en el hospital durante el
episodio actual (reingresos inesperados) por empeoramiento clinico, el resto por
investigaciones pendientes o voluntad propia sin asociacién con una evolucion insatisfactoria.
Los estadios avanzados de enfermedad pulmonar obstructiva cronica y de insuficiencia
cardiaca fueron factores decisivos correlacionados con la proporcién mas alta de reingresos
inesperados.

Se tiene que subrayar que, a pesar de la diferencia significativa entre la tasa de
reingresos inesperados en los dos grupos de pacientes (20.7% en el grupo A versus 10.9% en
el grupo B), la escasez de camas intrahospitalarias - cada vez mayor y que en el caso de los
pacientes con infecciones con microorganismos multirresistentes tiene mas impacto atn por la
necesidad de aislamiento de estos pacientes - se consigue paliar con la modalidad asistencial
en el domicilio del paciente (en nuestro caso el hospital “se ha ahorrado” 912 dias de
hospitalizacion en planta). Al mismo tiempo se ha observado una reduccion significativa en el
nimero de ingresos hospitalarios en un intervalo de tres meses pre y post ingreso en la Unidad
de Hospitalizacion a Domicilio, de 59.8% a 26.8%, tratindose sobretodo de pacientes con
infecciones urinarias.

Para asegurar la seguridad y la eficacia del tratamiento antibiotico domiciliario
endovenoso es preciso realizar una adecuada seleccion de los pacientes por parte de un

personal sanitario familiarizado con los tratamientos domiciliarios y con la problematica que
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implican. En la evaluacion inicial se tiene que hacer énfasis en el diagnodstico individual (por
medio del examen clinico y los tests microbioldgicos que permitiran iniciar la terapia
domiciliaria adecuada), en la estabilidad clinica y en la patologia asociada. Teniendo en
cuenta el alto grado de comorbilidad y de dependencia fisica de estos pacientes, es esencial
conseguir la colaboracion de los familiares y los cuidadores de los pacientes.

Se necesitan estudios mas amplios para un mayor conocimiento de la repercusion
potencialmente global de la terapia antimicrobiana domiciliaria endovenosa sobre el control
de las infecciones con microorganismos multirresistentes. Parece 16gico suponer que al
transferir pacientes con infecciones con microorganismos resistentes a multiples farmacos
desde el hospital al ambito domiciliario se vera afectada de alguna manera la epidemiologia
de estos gérmenes a largo plazo?®. A primera vista se puede suponer que al derivar en la
comunidad a los pacientes con infecciones con gérmenes resistentes a multiples fAirmacos se
podria ver aumentada la propagacion de éstas cepas en el entorno del paciente y como
consecuencia directa, en la comunidad. Otra posibilidad, probablemente mas coherente desde
nuestro punto de vista, es que al reducir el pool hospitalario de pacientes colonizados/
infectados por microorganismos multirresistentes se evita la seleccion de cepas cada vez mas
resistentes y al mismo tiempo se puede obtener un decremento de la transmision horizontal a
pacientes hospitalizados por otras patologias o infecciones por gérmenes sensibles pero que
son mas susceptibles a infecciones sea por la deficiencia inmunitaria transitoria condicionada
por la patologia aguda o por la comorbilidad de base. Los contactos de los pacientes
ingresados en las UHaD son mayoritariamente individuos inmunocompetentes menos
susceptibles a las infecciones. Al retirar estos pacientes del medio hospitalario y realizar un

tratamiento antimicrobiano correcto guiado por los antecedentes terapéuticos y por los
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resultados microbioldgicos se puede llegar a subsanar con éxito el foco infeccioso - Divide et

impera.
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VIiI. CONCLUSIONES:

A pesar de una mayor tasa de reingresos inesperados, la TADE es una modalidad asistencial
segura y eficaz en el tratamiento antibidtico intravenoso de infecciones causadas por
gérmenes multirresistentes en pacientes en los que se realiza una adecuada seleccién que
permita la administracion de un correcto tratamiento farmacoldgico domiciliario. Serian
necesarios trabajos cientificos més amplios para estudiar el posible impacto global de la
hospitalizacion a domicilio en el control de las infecciones causadas por gérmenes

multirresistentes.
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