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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Los antimicrobianos son farmacos distintos al resto. Su eficacia en la reduccién de la morbilidad y la mor-
Recibido el 14 de julio de 2011 talidad es muy superior a la de otros grupos de medicamentos. Por otra parte, son los Ginicos firmacos con
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. L efectos ecolégicos, de manera que su administracién puede contribuir a la aparicién y diseminacién de
On-line el 15 de diciembre de 2011

resistencias microbianas. Finalmente, son utilizados por médicos de practicamente todas las especialida-
des. La actual complejidad en el manejo de las enfermedades infecciosas y del aumento de las resistencias
hace imprescindible el establecimiento de programas de optimizacién del uso de antimicrobianos en los
hospitales (PROA).

Palabras clave:
Uso de antimicrobianos

Resistencias bacterianas . . ..
Programas de uso de antibiético Este documento de consenso define los objetivos de los PROA (mejorar los resultados clinicos de los

Documento de consenso pacientes con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados a la utilizacién de antimicrobianos,
Recomendacione Recommendations incluyendo aqui las resistencias, y garantizar la utilizacién de tratamientos coste-eficaces) y establece
recomendaciones para su implantacién en los hospitales espafioles. Las lineas maestras de las recomen-
daciones son: la constitucién de un equipo multidisciplinario de antibiéticos, dependiente de la Comisién
de Infecciones. Los PROA necesitan ser considerados programas institucionales de los hospitales donde se
desarrollen. Deben incluir objetivos especificos y resultados cuantificables en funcién de indicadores, y
basarse en larealizacién de actividades encaminadas a mejorar el uso de antimicrobianos, principalmente
mediante actividades formativas y medidas no impositivas de ayuda a la prescripcién.
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Programs for optimizing the use of antibiotics (PROA) in Spanish hospitals:
GEIH-SEIMC, SEFH and SEMPSPH consensus document

ABSTRACT

The antimicrobial agents are unique drugs for several reasons. First, their efficacy is higher than other
drugs in terms of reduction of morbidity and mortality. Also, antibiotics are the only group of drugs
associated with ecological effects, because their administration may contribute to the emergence and
spread of microbial resistance. Finally, they are used by almost all medical specialties. Appropriate use
of antimicrobials is very complex because of the important advances in the management of infectious
diseases and the spread of antibiotic resistance. Thus, the implementation of programs for optimizing
the use of antibiotics in hospitals (called PROA in this document) is necessary.

This consensus document defines the objectives of the PROA (namely, to improve the clinical results of
patients with infections, to minimise the adverse events associated to the use of antimicrobials including
the emergence and spread of antibiotic resistance, and to ensure the use of the most cost-efficacious
treatments), and provides recommendations for the implementation of these programs in Spanish hos-
pitals. The key aspects of the recommendations are as follows. Multidisciplinary antibiotic teams should
be formed, under the auspices of the Infection Committees. The PROA need to be considered as part
of institutional programs and the strategic objectives of the hospital. The PROA should include specific
objectives based on measurable indicators, and activities aimed at improving the use of antimicrobials,
mainly through educational activities and interventions based more on training activities directed to

prescribers than just on restrictive measures.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion
Justificacion

El descubrimiento e introduccién de los antimicrobianos en la
practica clinica supuso uno de los mayores avances de la medi-
cina, tanto por sus efectos directos (curacién de infecciones) como
indirectos (permitiendo el desarrollo de procedimientos terapéu-
ticos asociados a una alta probabilidad de aparicién de infecciones
graves, como los trasplantes, la ventilacién mecanica, etc.)!2.
De hecho, este periodo de la medicina ha sido denominado por
algunos «era antibidtica». La expresién mas llamativa del efecto
positivo de los antimicrobianos se observa en los pacientes con
infecciones graves (sepsis grave y shock séptico) en los que la uti-
lizacién precoz de antibiéticos adecuados se asocia a un beneficio
muy marcado en términos de reduccién de la mortalidad3+#; nin-
guna otra intervencién terapéutica en medicina tiene un impacto
semejante’.

Sin embargo, desde la introduccién de los antibiéticos se ha
comprobado cémo los microorganismos pierden con el tiempo
su sensibilidad natural a estos agentes a través de la seleccion y
transmisioén de diversos mecanismos de resistencia®’. Los facto-
res relacionados con este fenémeno son miltiples y con frecuencia
dificilmente individualizables, pero cabria destacar la transmi-
sién horizontal de microorganismos resistentes o de mecanismos
de resistencia, asi como la influencia de la exposicién a los
antimicrobianos®. La pérdida de sensibilidad a los antibiéticos ha
sido resuelta, hasta hace poco, mediante el desarrollo de nuevos
antimicrobianos. Sin embargo, las escasas perspectivas de des-
arrollo de nuevos antimicrobianos durante la préxima década®'0
indican que este modelo no puede mantenerse. En la practica cli-
nica, cada vez es mas complicado acertar en la eleccién empirica
de un antimicrobiano activo en pacientes con infecciones graves,
lo que conduce a peores resultados clinicos. Se estima que en
Europa fallecieron aproximadamente 25.000 personas en 2008
en relacién con infecciones producidas por microorganismos
resistentes, siendo esperable que este escenario empeore en
los proximos afios!!. Esta situacién se ha denominado «crisis
antibidtica» y se considera el preludio de una «era post-antibi6tica»
en la que se anticipa un nimero creciente de muertes de pacientes
con infecciones graves por falta de disponibilidad de tratamientos
antimicrobianos con garantias!2.

Este problema ha sido reconocido desde hace afios por miltiples
instituciones cientificas, sanitarias y politicas en todo el mundo,
siendo considerado actualmente uno de los principales problemas
de salud publica, lo que ha motivado el disefio e implantacién de
estrategias dirigidas a paliar el problema®13-16, Estas estrategias
se han dirigido a 3 areas. La primera pretende favorecer y agi-
lizar el desarrollo y comercializacién de nuevos antimicrobianos
con actividad frente a los microorganismos mas problematicos en
el momento actual. La segunda se centra en optimizar los meca-
nismos de control de la infeccién en los centros sanitarios. Y la
tercera, con la intencién de alargar la vida ttil de los antimicrobia-
nos y de obtener los mejores resultados clinicos en los pacientes
con infecciones graves, persigue la optimizaciéon del uso de los
antimicrobianos.

Es importante resaltar que el uso apropiado de antimicro-
bianos no solo es necesario en aras de un beneficio ecolégico
(prolongacién de la vida ttil de los antibiéticos) sino que, funda-
mentalmente, contribuye a mejorar el prondstico de los pacientes
que los necesitan. Ademas, la optimizacién de los tratamientos anti-
biéticos debe minimizar la probabilidad de aparicién de eventos
adversos relacionados con su uso. Los antimicrobianos son uno
de los medicamentos mas utilizados en el hospital (entre el 25
y el 41% de los pacientes hospitalizados son tratados con anti-
biéticos y aproximadamente el 60% de los pacientes recibe al
menos una dosis durante su ingreso!”) y, aunque habitualmente
seguros, no estan exentos de efectos adversos potencialmente
graves. En un estudio espafol que evalud la frecuencia de efec-
tos adversos a farmacos en pacientes hospitalizados, el de los
antimicrobianos fue el grupo terapéutico en el que se observd
una mayor frecuencia'8. Recientemente se ha observado que los
efectos relacionados con los antibiéticos suponen el 20% de las
visitas a los servicios de urgencias hospitalarias por toxicida-
des farmacoldgicas, doblando la frecuencia de visitas asociadas
a otros medicamentos tradicionalmente considerados de «alto
riesgo» como los anticoagulantes orales, la insulina o la digoxinal®.
Por Gltimo, y desde una perspectiva institucional, no se debe olvidar
que en algunos paises desarrollados los antibi6ticos representan
un porcentaje importante del gasto farmacéutico hospitalario?®
y que el uso no 6ptimo de los antibiticos se asocia ade-
mas con costes indirectos, como la prolongacién de la estancia
hospitalaria.
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De forma repetida a lo largo del tiempo y en distintos ambitos
geograficos se ha comprobado que la utilizacién de antimicrobianos
en el medio hospitalario es mejorable en el 30-50% de los casos?1-23,
Son muchas las razones que influyen en esta cifra tan elevadaZ4
En primer lugar, la presencia de microorganismos resistentes y su
variabilidad entre hospitales e incluso dentro de las diferentes areas
de un mismo hospital hace necesario un buen conocimiento de la
epidemiologia microbiolégica local. En segundo lugar, la selecciéon
6ptima del antimicrobiano y su posologia en los diferentes sin-
dromes infecciosos requieren también una formacién especifica y
actualizada. En tercer lugar, la actitud individual del clinico hacia el
uso de estos fairmacos frecuentemente se basa en una sensacién de
seguridad que condiciona una excesiva y evitable presion antibi6-
tica, traducida en prolongaciones innecesarias de los tratamientos o
espectros de cobertura redundantes o desproporcionados2°. Final-
mente existen barreras en las propias instituciones sanitarias que
dificultan la utilizacién 6ptima de los antimicrobianos en los hos-
pitales, como las limitaciones practicas para un rapido y correcto
procesamiento de las muestras microbiolégicas o los retrasos entre
la prescripcién y la administracion de los antimicrobianos?4.

Por estos motivos nacieron hace afos los programas institu-
cionales de optimizacién de tratamientos antimicrobianos, que en
inglés se denominan mas frecuentemente antimicrobial stewardship
programs. El término stewardship, que se refiere a laresponsabilidad
de cuidar u organizar algo que no es propio, no tiene una traduccién
literal al castellano aplicable para esta acepcién26, lo que motiva
probablemente que en nuestro idioma no exista un término mayo-
ritariamente aceptado para describir este tipo de actividades. Son
numerosas las intervenciones que pueden plantearse con la inten-
cién de mejorar el uso de los antimicrobianos en los hospitales,
habiendo sido evaluada su eficacia de forma sistematica?’. Debido
a la importancia de este tipo de actividades y a la gran variabilidad
de posibilidades posibles la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) elaboré recientemente una guia clinica definiendo el marco
de actuacién y la dindmica de funcionamiento de este tipo de pro-
gramas en hospitales norteamericanos28.

Existe escasa informacién sobre la frecuencia con la que se
realizan intervenciones de mejora de uso de antibiéticos en hos-
pitales espafioles. Recientemente se han publicado los datos de
una encuesta nacional dirigida a miembros de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) en
la que apenas el 40% de los 78 hospitales encuestados realiza-
ban algln tipo de medida programada dirigida a la mejora de la
utilizacién de antibiéticos en hospitales??. Destacaba ademas una
significativa variabilidad geografica asi como la escasez de recur-
sos especificamente destinados a este fin como muestra del escaso
apoyo institucional percibido por las personas que participaban en
este tipo de actividades.

En este contexto, la SEIMC y la Red Espafiola de Investigacion
en Patologia Infecciosa (REIPI; Instituto de Salud Carlos III) han
realizado recientemente una serie de actividades encaminadas a
poner de manifiesto la importancia del problema de la resistencia
a los antibiéticos y la necesidad de acciones especificas encami-
nadas a tratar el problema desde diversas perspectivas, incluida la
promocién del uso adecuado de estos fairmacos>9.

Objetivos del documento

Por todo lo anterior, a iniciativa del Grupo de Estudio de Infec-
cién Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas (SEIMC) se ha realizado este documento de consenso,
que ha sido elaborado y consensuado ademas con la Sociedad
Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Espafiola
de Medicina Preventiva, Salud Ptblica e Higiene (SEMPSPH). Este
documento pretende justificar la necesidad de implementar pro-
gramas de optimizacién de uso de antimicrobianos (PROA) en los

hospitales espafioles y proponer a los profesionales sanitarios y alas
administraciones sanitarias implicados en el problema recomen-
daciones para la implantacién de PROA basadas en un modelo de
funcionamiento adaptado a las diferentes circunstancias sociosa-
nitarias de la atencién hospitalaria en Espafia. Para ello tiene como
objetivos especificos formular recomendaciones sobre:

- Los objetivos y prioridades de los PROA.

- Las actividades realizables en el seno de los PROA.

- La estructura y organizacién de los PROA en los hospitales
espafioles.

- Laevaluacién del impacto de las actividades desarrolladas por los
PROA.

La filosofia general que este documento plantea sobre los PROA
es que deben funcionar como instrumentos de ayuda al prescriptor
en la toma de decisiones sobre la utilizacién de antimicrobianos,
priorizando los aspectos no impositivos y los formativos sobre los
restrictivos. Por otro lado, su funcionamiento debe estar basado
en una estrategia de la mejora continua, debiendo contemplar de
manera global los distintos aspectos del uso apropiado de los anti-
microbianos.

Eldocumento esta dirigido a los profesionales que deben realizar
las tareas especificas de mejora de uso de antimicrobianos en los
centros y a los gestores sanitarios que deben fomentarlas.

Metodologia de elaboracion del documento

Las sociedades cientificas firmantes designaron a un grupo
multidisciplinario de profesionales expertos, procedentes de las
areas de enfermedades infecciosas, farmacia hospitalaria, medi-
cina intensiva, medicina preventiva y microbiologia, asi como de
enfermeria, con experiencia en actividades de mejora de uso
de antimicrobianos.

Aunque se realiz6 una revisién exhaustiva de la literatura cienti-
fica sobre los aspectos relacionados con cada apartado, se consider6
fuera de los objetivos de este documento revisar sistematicamente
las cuestiones metodolégicas de los estudios publicados en que se
evaldan medidas encaminadas a la mejora del uso de antimicro-
bianos y su impacto. El motivo es que son escasos los estudios
aleatorizados y controlados y que la mayoria se basan en un
disefio cuasi experimental con comparacién antes-después pero
con importantes deficiencias metodolégicas, debido a la dificultad
intrinseca para realizar este tipo de estudios. En los estudios publi-
cados se han evaluado frecuentemente varias medidas implantadas
a la vez o de forma progresiva, raramente se ha controlado el
impacto de otras variables, sus objetivos han sido a menudo diver-
sos, y se han realizado en distintas situaciones epidemiolégicas
e histéricas no siempre bien definidas. Todo ello dificulta, si no
imposibilita, realizar recomendaciones sobre la mayoria de aspec-
tos especificos de los PROA estrictamente basados en la evidencia
cientifica, mas alla de que existe evidencia de que las intervenciones
para mejorar la prescripcion de antibiéticos en los hospitales son
eficaces?’. Asi, determinadas actuaciones que muestran un mayor
grado de evidencia cientifica pueden ser innecesarias en muchos
centros, por ser incongruentes con su situacién epidemioldgica, y
viceversa. Por ello, hemos evitado clasificar las recomendaciones en
funcién de la fuerza con que se realizan y la calidad de la evidencia
que las sustentan.

En su lugar se decidié establecer un sistema de gradacién de las
recomendaciones en 3 niveles de aplicabilidad segtn el grado de
desarrollo PROA deseado. Se defini6é un nivel basico para aquellas
medidas que debieran ser incorporadas por todos los hospitales;
un nivel avanzado para medidas recomendables en centros con un
grado mayor de madurez en la implantacién de los programas y
un nivel excelente en el que se incluyeron medidas a aplicar por
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hospitales de referencia en esta area. El texto final y las recomenda-
ciones fueron consensuadas por todo el grupo redactor. Finalmente,
el documento estuvo disponible para comentarios y sugerencias de
los socios de las sociedades firmantes, incorporandose aquellas que
el equipo redactor acordé por consenso.

Definicion. Necesidades, requerimientos y herramientas
para el desarrollo de PROA

Los PROA han sido definidos como la expresién de un esfuerzo
mantenido de una institucién sanitaria por optimizar el uso de
antimicrobianos en pacientes hospitalizados con la intencién de:
a) mejorar los resultados clinicos de los pacientes con infeccio-
nes; b) minimizar los efectos adversos asociados a la utilizaciéon de
antimicrobianos (incluyendo aqui la aparicién y diseminacién
de resistencias); y ¢) garantizar la utilizacién de tratamientos coste-
eficaces3!. Por tanto, son programas de mejora de calidad. Para su
éxito, es imprescindible que los PROA se constituyan como progra-
mas institucionales en los hospitales y que sean liderados por los
profesionales con el mayor reconocimiento cientifico-técnico en el
uso de antimicrobianos y en el diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades infecciosas?8:32-34,

Aspectos organizativos

Comision de Infecciones

La Comisién de Infecciones y Politica de Antibiéticos (o la Comi-
sién de Antibidticos si existe) tiene la competencia de dirigir la
politica de antimicrobianos del centro, por lo que constituye el
marco de referencia natural para el disefio e instauracién de un
PROA. Pero las actividades de campo del PROA no pueden ser lle-
vadas a cabo por la Comision, sino que esta necesita crear un grupo
operativo al que, bajo su tutela, encomiende el disefio, desarrollo,
implantacién, seguimiento y evaluacién de un programa global de
optimizacién de antimicrobianos. Los PROA deben igualmente con-
tar con el impulso y el apoyo de la Comisién de Calidad del hospital,
que deben considerarlos como programas estratégicos para toda el
area hospitalaria.

Equipo de antibiéticos

La creacion de un equipo de profesionales encargado de llevar
a cabo las tareas del PROA es una estrategia fundamental para el
éxito del programa, y asi lo recomienda la IDSA junto con otras
sociedades cientificas2®, basindose en los numerosos trabajos cien-
tificos que muestran la utilidad de esta estrategia3>41. Los criterios
basicos para la composicién de este equipo segiin estas recomen-
daciones son los siguientes: a) debe ser multidisciplinario y un
nimero de miembros reducido; b) el niicleo imprescindible debe
estar formado por uninfectélogo o clinico experto en enfermedades
infecciosas, un farmacéutico clinico experto en antimicrobianos,
y un microbiélogo experto en resistencia en antimicrobianos,
y ¢) ademas, cada centro considerara afadir los profesionales de
las disciplinas que estime necesarios, considerando que el criterio
de seleccién necesario debe ser el liderazgo profesional en el diag-
néstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas*2-46, Dada
la importancia estratégica de las unidades de cuidados intensivos
(UCI)enel consumo de antimicrobianos, debe considerarse siempre
la inclusion de un especialista en medicina intensiva en el equipo.
Este equipo debe trabajar de manera coordinada con el equipo mul-
tidisciplinario de control de infecciones, por lo que debe valorarse
lainclusiéon de un especialista en medicina preventiva. Las tareas de
coordinacién del equipo las realizara idealmente el clinico experto
en enfermedades infecciosas. Seria de interés el disefio de mapas
de competencias para los profesionales que puedan integrarse en
el equipo de antibi6ticos, que permita la elecciéon de sus miembros

y su desarrollo profesional en estas tareas, asi como la potencial
acreditacion profesional de los integrantes del equipo.
Las funciones de este equipo son las siguientes:

- Disefio del PROA. Adaptado a las caracteristicas de su hospital
mediante la seleccién de las estrategias que mejor se ajusten a
la situacién del centro, a su contexto cultural y organizativo,
y a los recursos técnicos y humanos disponibles y alcanzables.

- Institucionalizacién del programa. El equipo debe presentar el pro-
grama a la Comisién de Infecciones para su aprobacion, tras lo
cual realizarian las gestiones necesarias para que sea conocido
y aprobado por las diferentes estructuras de gobierno del hos-
pital: Junta Facultativa y Direccién Médica. La Direccién Médica,
como garante de la calidad asistencial de los hospitales, tiene la
responsabilidad de asumir este grave problema de salud. El obje-
tivo es conseguir el maximo reconocimiento institucional y que
el programa se incluya dentro de los objetivos estratégicos del
centro e, idealmente, que el cumplimiento del mismo esté sujeto
a incentivos. Un aspecto que puede contribuir a la instituciona-
lizacién del programa es su certificacién/acreditacion en calidad.
Este caracter institucional es basico para facilitar la aceptaciéon
del programa por todos los profesionales y para conseguir los
recursos necesarios ya que normaliza las actividades del equipo
responsable del mismo, al considerarlas tan importantes como
cualquier actividad asistencial.

- Difusién del programa a todos los profesionales del centro. Para
conseguir la aceptacién del programa es imprescindible expli-
carlo previamente a los prescriptores, incluyendo residentes, y
mantener un feedback periédico. Los mensajes clave son: 1) el
problema: «utilizamos mal los antimicrobianos»; 2) la causa: «el
conocimiento insuficiente de las enfermedades infecciosas por
la desproporcién entre el volumen de conocimientos acumu-
lado, las dificultades crecientes y el escaso tiempo disponible
para la formacién continuada en enfermedades infecciosas en la
mayoria de las especialidades»; 3)las consecuencias: «el aumento
de la mortalidad-morbilidad de las infecciones graves; el incre-
mento de las resistencias; y la reduccién de los antimicrobianos
disponibles»; y 4) la mejor solucién posible: «un programa global
para la optimizacién del uso de los antimicrobianos», resaltando
que se trata de un programa profesional para mejorar la cali-
dad asistencial, alejado de las medidas de control del gasto, y de
cuyos resultados se informara puntualmente4’->, El programa
debe ser presentado a los servicios en sus sesiones formativas.
Otra medida de difusién complementaria es la comunicacién a
través de la Intranet u otras herramientas similares del centro.

- Seguimiento y evaluacioén del programa. Los miembros del equipo
debenrealizar las tareas de campo del programa, por lo que deben
realizar una parte de su tarea asistencial ligada al mismo.

El funcionamiento del equipo de antibiéticos debe normalizarse
y especificarse. Asi, debe mantener un contacto frecuente, con reu-
niones formales de periodicidad semanal, quincenal o mensual en
funcién de las necesidades cuyo contenido debe quedar documen-
tado y debe ser comunicado a la Direccién del hospital asi como
a la comisién de infecciones y/o de politica antibiética. Asimismo
se deben distribuir explicitamente a cada miembro del equipo las
tareas y objetivos a realizar.

Recursos técnicos y humanos

El PROA necesita recursos humanos y materiales, y corres-
ponde alos servicios directamente implicados y a Direccién Médica
proporcionarlos. Debe realizarse un andlisis detallado de la nece-
sidad de recursos humanos en funcién de la inversién de tiempo y
esfuerzo y los resultados esperables. En el caso de que hagan falta
mas recursos, se planteara la posibilidad de redistribuir las tareas
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de los servicios y unidades implicados en el equipo de antibidti-
cos en funcién de una diferente priorizaciéon de sus actividades,
y/o la necesidad de que se aporten nuevos recursos por parte de la
direccion del centro.

Respecto a los recursos materiales, el equipo debe contar con
un lugar adecuado para realizar sus reuniones y con los recursos
técnicos necesarios para analizar la informacién y proporcionar la
formacién acordada (ordenadores, programas informaticos, pro-
yectores, acceso a bibliografia actualizada, representacién en la
pagina web institucional, etc.). El hospital debe proveer el acceso de
PROA a datos hospitalarios basicos necesarios para el calculo de los
distintos indicadores de proceso o de resultado (estancias, ingre-
sos, mortalidad por GRD, etc.). Los recursos técnicos necesarios o
aconsejables para llevar a cabo el programa desde los ambitos de
microbiologia y farmacia®! se muestran en el listado de recomen-
daciones.

Objetivos e indicadores de los PROA
Objetivos de los PROA

Los objetivos genéricos de los PROA en los hospitales consisten
en: 1) mejorar los resultados clinicos; 2) reducir los efectos adver-
sos relacionados con la utilizacién de antibiéticos, incluyendo la
resistencia, y 3) garantizar una terapia coste-efectiva3!. Estos obje-
tivos deben figurar en el PROA del centro, que ademas debe afiadir
objetivos especificos en cada uno de ellos. El orden de los elementos
enumerados es intencionado. Puede parecer sorprendente priori-
zar los resultados clinicos cuando los antimicrobianos resultan tan
eficaces. Sin embargo, es bien conocido que el tratamiento antimi-
crobiano inadecuado es causa de mortalidad en pacientes con sepsis
y la frecuencia con que esto ocurre es sorprendentemente elevada®.
Aunque los resultados clinicos dependen en parte del huésped, del
microorganismo y de la gravedad del proceso, numerosas varia-
bles entre las que destacan la propia metodologia diagnéstica, el
momento de inicio del tratamiento, la correcta eleccién del agente,
su dosificaciéon y duracién, la instauracién de medidas adyuvantes
y el conocimiento de las interacciones farmacolégicas tienen un
impacto definitivo en el pronéstico. Si a esto se afiade el elevado
naimero de antimicrobianos disponibles, la necesidad de manejar
informacién microbiolégica (no siempre facil de interpretar) y la
creciente dificultad clinica en la evaluacién de los pacientes, es
facil de entender la complejidad de la toma de decisiones en este
area. Todo lo anterior se traduce en frecuentes tratamientos inapro-
piados, subéptimos o, directamente, no indicados”2. Se comprende
entonces que la disponibilidad de equipos multidisciplinarios que
establezcan estrategias encaminadas a la mejora no solo de la pres-
cripcion de los antibiéticos sino, mas concretamente, del manejo
de las infecciones en el hospital, pueda generar beneficios directos
para los pacientes.

Por otro lado, una prescripcién de mayor calidad tendra como
consecuencias seguras la reduccién de los efectos adversos y de
las interacciones clinicamente significativas. Habitualmente, tam-
bién la mejora de los resultados clinicos conlleva reducciones de
los costes, al menos de los indirectos3.

La inclusién de estrategias de reduccién de costes a igual-
dad de resultados clinicos es un aspecto institucionalmente
relevante de los PROA. Los programas de optimizacion de uso de
antimicrobianos han demostrado de forma consistente ahorros
anuales en consumo de antibiéticos que, dependiendo de la mag-
nitud del programa, pueden llegar a superar los 600.000 euros. Por
tanto, se puede afirmar que este tipo de programas ahorran mas
recursos que los que consumen, es decir, que su propio funciona-
miento permite retornar, habitualmente con creces, la inversién
inicial necesaria para su puesta en marcha y funcionamiento?8.

Como se discutira, las evidencias respecto de la reduccién de
las resistencias mediante los PROA no son sélidas. No obstante,
los beneficios de estos programas justifican su puesta en marcha,
incluso en el supuesto de que su influencia en el desarrollo de
resistencias no pudiera demostrarse.

Los beneficios teéricos, y por tanto los objetivos de los PROA,
no terminan aqui. La instauracién de estos programas mejora la
satisfaccién de los profesionales y de los propios pacientes, ya que
ambos se sienten mas protegidos y mejor atendidos. Ademas, las
actividades organizativas respaldadas por la direccién de la insti-
tucién, cuando van encaminadas tan directamente a los resultados
clinicos, son bien aceptadas por los profesionales. Por otra parte
los PROA, al incluir siempre actividades y elementos educativos,
contribuyen a la formacién continuada y la formacién de posgrado
(especialistas en formacién) y, por dltimo, al utilizar datos centra-
lizados, mejoran los sistemas de informacién y gestiéon del propio
centro. Se trata, en definitiva, de programas de calidad>?.

Indicadores de funcionamiento de los PROA

Cadaunadelasintervenciones realizadas enlos PROA debe estar
dirigida a la consecucién de objetivos predeterminados. Como en
cualquier programa de calidad, la verificacién de la consecucién de
los objetivos reside en la medicién de indicadores. Los objetivos y
sus indicadores deben responder al acronimo «SMART» (eSpecifi-
cos, Medibles, reAlizables, Relevantes y precisos en el Tiempo).

En todo programa de calidad se distinguen, al menos, 2 tipos
de indicadores: los de proceso y los de resultado. Si, por ejemplo,
se establece como uno de los objetivos del PROA «mejorar la aten-
cién a los pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus», un
indicador de proceso (cémo se estan prescribiendo los antibiéticos)
podria consistir en medir el porcentaje de pacientes con dicha infec-
cién producida por cepas sensibles a meticilina que son tratados con
cloxacilina o cefazolina y no con vancomicina. Por el contrario, un
indicador de resultado (medida del efecto real de la intervencién
dirigida al objetivo) consistiria en medir la tasa de mortalidad y las
complicaciones de la bacteriemia por S. aureus. Aunque los indi-
cadores de resultado son, obviamente, los mas relevantes, pueden
estar influidos por otros factores externos al programa, de manera
que los indicadores de proceso se encuentran mas «cercanos» a los
protagonistas de la intervencién, nos informan mas directamente
sobre su funcionamiento y permiten comparaciones mas precisas
entre centros. En tanto que los PROA establezcan objetivos espe-
cificos clinicos, microbiolégicos y econdmicos, asi sus indicadores
deberan monitorizar estos aspectos2’>,

Lacuestiéndelosindicadores de los PROA es probablemente uno
de los aspectos en los que mas se debe avanzar con la puesta en mar-
cha de estos programas. A menudo se ha confundido la obtencién
de determinados indicadores relativamente accesibles (porcen-
taje de resistencias, consumo de antibidticos) con los propios
objetivos de los programas. Sin duda, las instituciones deben moni-
torizar el consumo de antibiéticos y las resistencias bacterianas,
dado que su conocimiento sera esencial para detectar problemas,
conocer el medio y, también, para medir indicadores de ciertos pro-
blemas en el control de infecciones. Sin embargo, hasta ahora la
mayor parte de los PROA no han definido prioritariamente objetivos
clinicos, en parte por la dificultad para medirindicadores relaciona-
dos, pero sobre todo, por haber buscado la justificacién o el apoyo
institucional en funcién de resultados econémicos. En coherencia
con la misién enunciada, los PROA deben elegir prioritariamente
objetivos e indicadores clinicos, que pueden relacionarse con los
econdémicos mediante la expresién de ratios coste/efectividad.

La mayor parte de los estudios sobre el impacto de los PROA
en el consumo y sobre todo en la resistencia antimicrobiana tie-
nen limitaciones metodolégicas debido a la dificultad de disefiar
estudios controlados para evaluar el impacto de las intervenciones
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sanitarias. En todo caso, es importante que se tengan en cuenta las
recomendaciones metodolégicas para disefiar estudios que evalien
este impacto°.

Monitorizacién del consumo de antimicrobianos e impacto de los
PROA sobre el consumo de antimicrobianos

Habitualmente, la medida del consumo de antimicrobianos en
el hospital se lleva a cabo con datos agregados, considerando, de
menor a mayor precision, la cantidad global de antibi6ticos com-
prados, dispensados o administrados en el lugar y periodo que se
desea analizar. En los &mbitos sanitarios en que no se factura al
paciente habitualmente se utilizan datos de dispensacién. En este
caso, idealmente habria que considerar también las cantidades de
antibiético retornadas.

Con frecuencia se comete el error de adjudicar mayor relevancia
a los antibiéticos con mayor coste directo. Por el contrario, se debe
intentar monitorizar el consumo hospitalario de todos los antimi-
crobianos, ya que las reducciones en el consumo de determinados
antibidticos suele verse acomparfiada del aumento de consumo de
otros, que incluso pueden tener mayor repercusion ecolégica o
suponer cambios en la eficacia clinica.

La medicién del consumo utilizando datos agregados permite
monitorizar la evolucién del consumo de antimicrobianos en el
hospital de forma global o por areas y grupos de fairmacos asi
como establecer, te6ricamente, comparaciones con otros centros.
Las principales unidades de medida sobre el consumo de anti-
microbianos se enumeran en la tabla 1. La dosis diaria definida
(DDD) es, en el momento actual, la unidad mas empleada ya que
permite establecer comparaciones de una forma mas generalizada
aunque no esta exenta de importantes limitaciones, entre las que
cabe destacar la imposibilidad de comparar areas como pediatria
o nefrologia (en las que las dosis utilizadas discrepan significati-
vamente de la DDD) y, sobre todo, el hecho de que una misma
DDD puede expresar exposiciones a los antibiéticos muy diferen-
tes en distintas areas en funcién del tipo de dosificacién empleada
y su duracién (tabla 2)°657, Como denominadores, se utilizan cla-
sicamente las estancias y los ingresos, que pretenden indicar la
poblacién potencialmente expuesta, pudiendo usarse ambos, que
pueden ser complementarios8,

Tabla 1

En la medicién del consumo mediante datos agregados deben
considerarse las siguientes cuestiones:

- Laperiodicidad de lamedicion (trimestral, semestral, anual). Depen-
dera del tamafio del centro/unidad y de las medidas implantadas.

- La unidad a la que se refiere el andlisis. Los datos deben calcularse
para el hospital completo y, al menos, estratificados por tipos de
servicios (cuidados criticos, servicios médicos y servicios quirtr-
gicos). Idealmente, deben proporcionarse datos individualizados
para las unidades de mayor consumo o importancia estratégica,
como las UCL

- Qué antimicrobianos medir y como clasificarlos. Deben calcularse
el consumo global (todos los antimicrobianos), por grupos e,
individualmente, de aquellos de mayor consumo o importan-
cia estratégica o sometidos a intervencién. Los antimicrobianos
suelen agruparse por grupos farmacolégicos (por ejemplo,
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, etc.), pero esta cla-
sificacién tiene importantes limitaciones ya que las indicaciones
pueden ser muy diferentes (por ejemplo, cefazolina y ceftaci-
dima). Una alternativa muy Gtil y no excluyente con la anterior es
clasificar los antimicrobianos teniendo en cuenta las indicaciones
clinicas de los antimicrobianos (por ejemplo, evaluar el consumo
de todos los antiseudomdnicos o de todos los farmacos usados
frente a grampositivos resistentes).

En cualquier caso, estas medidas no evaliian la exposicién indi-
vidual de los pacientes a los antibidticos ni la calidad de las
prescripciones. A pesar de sus limitaciones, la monitorizacién del
consumo de antimicrobianos en una institucién permite detectar
diferencias en los patrones de uso respecto a otros centros y, sobre
todo, los cambios dentro de un determinado centro, indicando la
existencia de problemas potenciales de utilizacién de antibi6ticos
que requieran estudios e intervenciones especificas. Es, por tanto,
recomendable que los PROA monitoricen el consumo de antimi-
crobianos en el hospital, y que esta medicién incluya, por una
parte, indicadores que permitan la comparabilidad con otros cen-
tros, y por otra, consideraciones especificas en funcién del tipo de
hospital, habitos de prescripcién y principales problemas existen-
tes. Es conveniente que los PROA disefien informes estandar de

Unidades de medida mas utilizadas para el calculo del consumo de antimicrobianos (numeradores)

Unidad de medida

Definicién Calculo

Ventajas Inconvenientes

DDD (dosis diarias definidas)
mantenimiento diaria
de un farmaco utilizado
para su principal
indicacién en adultos.
Definido por el World
Health Organization
(WHO) Collaborating
Centre for Drug
Statistics Methodology
http://www.whocc.no/atcddd/

DDP (dosis diarias prescritas) Dosis habitualmente

Dosis media de Sencillo

No estandarizado

Sencillez de calculo.
Uso muy extendido que
facilita comparaciones
evolutiva en una unidad
0 centro y con otros
centros (estandar)

No es ttil para poblaciones
con dosificaciones
especiales (p. €j., nifios,
insuficiencia renal, etc.).
Las dosis reales con
frecuencia difieren de las
DDD («sobreestiman» el
consumo cuando se
utilizan dosis mayores y lo
infraestima con dosis
bajas)

Mayor aproximacién a Calculo no estandarizado.

DDT (dias de tratamiento)

prescrita de un
determinado
antibiético. Con
frecuencia se utilizan
las dosis recomendadas
en protocolos locales

Niamero de dias que un Complejidad
paciente recibe un variable
determinado

antibiético,

independientemente
de la cantidad y dosis
utilizadas

las dosis empleadas.
Utilidad para
comparacién entre
unidades de la misma
especialidad en centros
distintos

Minimiza el impacto de
la variabilidad de dosis
empleadas (discrepancia
DDD/DDP).

Util para medir consumo
en pacientes pediatricos
o insuficiencia renal

Pueden existir variaciones
para la DDP dentro de un
mismo hospital y entre
indicaciones. Dificultad
para establecer
comparaciones

entre centros

No considera las dosis
empleadas.

Precisa de una mayor
inversion de tiempo

para su célculo que las DDD
y DDP
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Tabla 2

22.e7

Ejemplos de que el consumo medido en datos agregados (en este caso, DDD/100 estancias) puede no corresponderse con el nivel de exposicién individual a antibiéticos. En
todos los casos se trata de ejemplos ficticios que corresponderian a un consumo determinado en 100 estancias

Hospital o unidad A Hospital o unidad B

Comentario

Dos pacientes recibieron el antibiético
X (dosis usada = DDD); uno 12 dias
y el otro 13 dias.
DDD total =25

La dosis a la que se prescribe (DDP) el
antibiético Y es 2 veces la DDD
5 pacientes recibieron el antibiético
Y durante 5 dias.
DDD total =50

5 pacientes recibieron el antibidtico Z,
durante 5 dias cada uno. La dosis
usada en 4 de ellos fue la mitad de la
DDD por tener insuficiencia renal;
en el otro era igual a la DDD.
DDD total =15

y 7 dias, respectivamente.
DDD total=25

durante 5 dias.
DDD total=25

fue igual a la DDD.
DDD total =25

5 pacientes recibieron el antibidtico X
(dosis usada = DDD) durante 2, 2, 3,5, 6

La dosis a la que se prescribe el
antibidtico Y es igual a la DDD
5 pacientes recibieron el antibidtico Y

5 pacientes recibieron el antibidtico Z
durante 5 dias cada uno. La dosis usada

El consumo es el mismo, pero en el hospital/unidad A
solo 2 pacientes estuvieron expuestos al antibidtico,
mientras que en el B fueron 5 pacientes;

las implicaciones pueden ser distintas

El nimero de pacientes expuestos es igual en ambos
centros, aunque uno tiene el doble de consumo que el
otro. Si la dosis alta es protectora de desarrollo

de resistencias, el efecto seria paradéjico

El nimero de pacientes expuestos y la cantidad de
exposicién por paciente es el mismo, pero el consumo
medido sugiere una mayor exposicién en el hospital

o unidad B

consumo de antimicrobianos en funcién de sus circunstancias y
que estos informes sean presentados de forma periddica a la Direc-
cién Médica y a la Comision de Infecciones y Politica Antibidtica.
Estos informes deben, ademas, ser remitidos a todos los servicios y
utilizarse en sesiones especifica de andlisis al menos con los ser-
vicios mas relevantes. Sin embargo, también es importante que
estos programas sean capaces de explorar de una manera flexible
el consumo de antimicrobianos mas alla de los informes estinda-
res, como estrategia de basqueda de problemas relacionados con la
prescripcion.

Monitorizacién de las resistencias

La monitorizacién de las resistencias deber ser un elemento
obligatorio en cualquier institucién hospitalaria ya que resulta
imprescindible para el establecimiento de guias locales de trata-
miento empirico.

La ecologia de la resistencia a antibi6ticos es un fenémeno
extremadamente complejo, sujeto a multiples condicionantes que
pueden dificultar enormemente su analisis®?. Muchos de los meca-
nismos de resistencia afectan a antibidticos de diversas clases,
pudiéndose por tanto seleccionar resistencias cruzadas. Por otro
lado, los genes de resistencia con frecuencia estan localizados en
elementos genéticos moviles que pueden portar mdaltiples deter-
minantes de resistencia, de tal forma que la utilizacién de un
antibiético que seleccione resistencia a si mismo o a su grupo
estard también seleccionando resistencias a otros antibiéticos.
Otros factores como la distinta capacidad de los antimicrobianos
para seleccionar resistencias, el impacto de la duracién y la dosi-
ficacion del tratamiento, asi como las estrategias de control de la
infeccion o el flujo de pacientes entre instituciones, pueden expli-
car los cambios observados en mayor grado que el impacto de un
PROA. De igual forma, hay diferencias importantes en la estabilidad
y el coste biolégico de los diferentes mecanismos de resistencia.
Desde el punto de vista microbiolégico, la resistencia a antibiéticos
puede estar mediada por la seleccién de mutaciones cromosémicas
durante la exposicién al antibiético, la adquisicién de determinan-
tes de resistencia por mecanismos de transferencia horizontal y
la diseminacién clonal de cepas resistentes’8. La utilizacién de
los antibidticos tiene un impacto importante pero desigual en los
3 casos; mientras que en el primero el impacto es directo e inequi-
voco, el segundo y sobre todo el tercero estin muy influidos por la
epidemiologia local y por las politicas de control de las infecciones
de cada centro.

Tampoco resulta sencillo decidir qué y cdmo monitorizar. Los
puntos de corte habitualmente utilizados (los establecidos por el
Clinical Laboratory Standard Institute [CLSI] y por European Com-
mittee of Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST]) para definir
las bacterias resistentes se encuentran alejados de los valores de

concentracién minima inhibitoria (CMI) modales que presentan
las poblaciones salvajes carentes de mecanismos de resistencia.
Por esta razén solo podrian inferirse mecanismos de resisten-
cia de alto nivel, excluyendo los de bajo nivel de resistencia que
en numerosas ocasiones preceden a los de mayor nivel®?, Como
alternativa es posible emplear los llamados puntos de corte epi-
demiolégicos (epidemiological cut-off o ECOFF) y que separan las
poblaciones salvajes de aquellas que presentan cualquier meca-
nismo de resistencia, incluidos los de bajo nivel de expresién
(www.eucast.org).

Por otra parte se deberian monitorizar los fenotipos asociados a
los mecanismos de resistencia y no exclusivamente los datos brutos
de resistencia por antimicrobianos. Los principales indicadores de
resistencia que pueden ser utilizados (combinaciones de microor-
ganismos y mecanismos de resistencia) y el impacto relativo de la
presién antibidtica y los factores epidemiolédgicos locales se reco-
gen en la tabla 3. Estos indicadores se deben monitorizar de forma
integrada, ya que una medida concreta encaminada a reducir la
presion selectiva ejercida por un antibiético concreto para dismi-
nuir la resistencia a ese antibiético puede determinar el aumento
de la utilizacién de otros antibiéticos con el consiguiente
aumento de resistencia.

Finalmente, ademas de elegir los indicadores adecuados y de
contextualizarlos en el marco epidemiolégico local, es importante
definir cémo se miden estos indicadores. La aproximacién mas sen-
cilla y habitual es la determinacién periédica de los porcentajes
de resistencia a los diferentes antibiéticos de los diferentes micro-
organismos (tabla 4). Si bien esta informacién es necesaria y ftil,
en particular si se realiza un andlisis pormenorizado en las distin-
tas areas del hospital, es obligado trabajar conjuntamente con los
responsables del control de la infeccién nosocomial y compartir la
informacién epidemiolégica sobre la incidencia de microorganis-
mos resistentes en la institucion (recientemente se han publicado
recomendaciones al respecto en EE. UU.)8! ya que ambas aproxi-
maciones pueden ofrecer informacién complementaria de utilidad
en la monitorizacién del impacto de los PROA (tabla 4)6263, Es con-
veniente incluir solo un microorganismo por paciente, aunque en
algunos casos los distintos aislados de un mismo paciente puedan
tener cambios en la sensibilidad. Ademas, es importante separar los
microorganismos segtin su procedencia. Como resulta imposible
recoger informacién epidemiolégica de todos los aislados (aunque
esto debe intentarse con todos los microorganismos multirresis-
tentes de interés nosocomial), una norma sencilla y til, aunque
no exacta, es considerar como nosocomiales aquellos aislados de
pacientes ingresados, y como de procedencia comunitaria aquellos
procedentes de atencién primaria, consultas externas y urgencias.
Finalmente, resulta til diferenciar los aislados que proceden de
UCL
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Tabla 3

Principales indicadores de resistencia e impacto relativo de la presién antibiética y los factores epidemiolégicos locales

Principales indicadores de resistencia

Impacto esperado en el indicador de la utilizacién
de antibidticos en el hospital

Impacto de factores
epidemiolégicos locales

Escherichia coli BLEE+ ++
Klebsiella pneumoniae BLEE+ ++[ +++
E. coli resistente a fluoroquinolonas ++
Escherichia coli resistente a amoxicilina/clavulanico ++
Enterobacter resistente a cefalosporinas de 3.2 generacién (AmpC) +++
Enterobacterias productoras de carbapenemasas +H[ +++
Pseudomonas aeruginosa resistente (solo) a imipenem +++

P. aeruginosa multirresistente? ++[ +++
A. baumannii multirresistente ++[ +++
Enterococo resistente a vancomicina ++[ +++
Staphylococcus aureus resistente a meticilina +++
Clostridium difficile +++

++
+H+
++

2 Resistente a 3 0 mds grupos de antibiéticos antiseudoménicos.

Como hemos mencionado, resulta muy dificil establecer rela-
ciones causales entre los PROA y la evolucién de las resistencias.
Ademas, pocos estudios han investigado con una metodologia
sélida su impacto microbiolégico. Hasta ahora, la evidencia mas
convincente se ha obtenido en los estudios encaminados a la reduc-
cién de la incidencia de la diarrea asociada a Clostridium difficile®*.

Tabla 4
Indicadores recomendados para el seguimiento de resistencias a adaptar a las dis-
tintas situaciones epidemiolégicas

Indicador Microorganismos/antimicrobianos o

mecanismos de resistencia

Porcentaje de resistencias de
patégenos comunitarios mas
relevantes

Streptococcus pneumoniae (penicilina,
cefotaxima, eritromicina, levofloxacino)
Staphylococcus aureus (oxacilina,
levofloxacina,
trimetoprim-sulfametoxazol,
clindamicina, eritromicina, rifampicina)
Streptococcus pyogenes (eritromicina,
clindamicina)
Haemophilus influenzae (ampicilina)
Escherichia coli (ver abajo)
Salmonella spp. (ciprofloxacino,
cefotaxima)
S. aureus (véase arriba)
Enterococcus faecalis y faecium
(ampicilina, alto nivel aminoglucésidos,
vancomicina)
E. coli (ampicilina,
amoxicilina/clavulanico,
piperacilina/tazobactam, cefotaxima,
ceftazidima, ertapenem, imipenem
o meropenem, ciprofloxacino,
aminoglucésidos)
Klebsiella spp. (similar, sin ampicilina)
Enterobacter spp. (ceftazidima, cefepima,
piperacilina/tazobactam, imipenem
o meropenem, ciprofloxacino,
aminoglucdsidos)
Pseudomonas aeruginosa (idem
y resistentes a > 3 de las familias
anteriores)
Acinetobacter baumannii (imipenem,
sulbactam, aminoglucédsidos, colistina
y resistentes a todos los antimicrobianos
salvo colistina)
Incidencia nosocomial (casos Staphylococcus aureus resistente
nuevos por 1.000 estancias o 100 a meticilina
ingresos) Enterococcus spp. resistentes
a vancomicina
Klebsiella y Enterobacter spp. productor
de B-lactamasas de espectro extendido
y carbapenemasas
Pseudomonas aeruginosa productores
de metalobetalactamasas
Clostridium difficile

Porcentaje de resistencias de
patégenos nosocomiales mas
relevantes

Calidad de la prescripcion y resultados clinicos

Estudios de calidad de las prescripciones. Con objeto de detec-
tar los problemas locales del empleo de antimicrobianos, los PROA
deben incluir estudios periédicos de la calidad de la prescripcién.
En funcién de las circunstancias y necesidades, se realizara en todo
el centro, en areas o unidades concretas, en determinados sindro-
mes o situaciones clinicas (pacientes con neumonia, bacteriemia,
bacteriuria, etc.) o antimicrobianos especificos. Asi como se ha
demostrado que los PROA mejoran sustancialmente la calidad del
uso de antibi6ticos6%66, pueden emplearse estudios de calidad de
la prescripcién como indicadores de objetivos especificos del PROA.
Metodolégicamente hay varios aspectos que se deben considerar:

Definiciones. En la literatura médica se emplea habitualmente el
término tratamiento apropiado para referirse a aquel que es activo
frente al patégeno causante de la infeccion, mientras que se reser-
varia el término de tratamiento adecuado para el que, ademas de
ser apropiado es correcto en dosificacion, duracion y via de admi-
nistracion, asi como que siga las recomendaciones de tratamiento
vigentes, sean externas o locales. Los tratamientos deben clasi-
ficarse como profilacticos (indicados para la prevenciéon de una
potencial infeccién), empiricos (utilizados antes de conocer la etio-
logia y sensibilidad del patégeno causante) o dirigidos (utilizados
una vez conocidas éstas, se hayan tenido o no en cuenta).
Evaluacion transversal vs. longitudinal. La evaluacién puede
realizarse de manera transversal (en un dia concreto) o longi-
tudinal (a lo largo de toda la prescripcién). En el primer caso,
pueden evaluarse el porcentaje de prescripciones adecuadas o ina-
decuadas basandose los distintos criterios usados; estos estudios
son mas sencillos de realizar y analizar, requieren menos recur-
sos y pueden realizarse de manera repetida. Son muy dtiles para
identificar areas prioritarias de intervencion. En el segundo caso,
suelen medirse los dias de tratamiento inadecuado y los dias de
tratamiento innecesario. Son mas complejos de analizar y requie-
ren mas recursos, pero permiten identificar con mayor precisién
puntos de intervencién en distintos momentos de la prescripcion.
Patrén oro. Debe identificarse el patrén oro con el que se van
a comparar la calidad de las prescripciones. Suelen conside-
rase como tal las guias o protocolos del propio hospital (opcién
preferida por los autores de este documento) o las guias y reco-
mendaciones externas (guias clinicas de sociedades cientificas,
etc.). En ambos casos se debe considerar su calidad y la adecua-
cién a la situacién epidemiolégica local. No se aconseja el criterio
de los propios evaluadores como patrén oro.

Personal. Las personas que realizan la evaluaciéon deben estar
entrenadas en la tarea. Obviamente, los propios prescriptores no
deben juzgar sus prescripciones.

Fuente de datos para la evaluacion. Habitualmente se
realiza revisando la historia clinica, incluyendo los datos
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microbiolégicos, analiticos, radiolégicos, etc. Se ha recurrido
a observadores «ciegos» que evalian los tratamientos mediante
resimenes de los casos (case vignettes); esta metodologia hace
mas complejo el proceso y no estd exenta de problemas®’. La
evaluacién de la adecuacién del tratamiento debe considerar
el tipo de paciente (por ejemplo, neutropénico, en situacién
paliativa, etc.), sindrome infeccioso, gravedad y, en su caso, el
microorganismo en cuestién, la dosificacion, la via y la duracién.

Es importante recoger informacién que permitaidentificar areas
de intervencién (por ejemplo, sila prescripcion se hizo en urgencias
y se ha continuado, si no se han revisado los datos microbiolégicos,
etc.).

Resultados clinicos. Dado que tradicionalmente muchas de las
intervenciones de los PROA se han dirigido a la reduccién del
empleo de antibiéticos mediante estrategias restrictivas, el prin-
cipal indicador clinico que se ha medido en la mayoria de ellos
ha sido la «seguridad», con el objetivo de demostrar que la inter-
vencién era capaz de reducir el consumo de antimicrobianos sin
perjudicar los resultados clinicos. Una revision reciente confirma
que, efectivamente, es asi®8. Clasicamente se han empleado la mor-
talidad durante el ingreso, la mortalidad precoz (a los 7 o 14 dias),
la mortalidad relacionada con la infeccién o la curacién o mejoria
clinica en un dia concreto de la evolucién. Otros indicadores pueden
centrase en los efectos adversos mas cominmente asociados a los
antimicrobianos como la diarrea asociada a C. difficile, los cuadros
de hipersensibilidad, el desarrollo de insuficiencia renal o las flebi-
tis relacionadas con catéteres. Mas alla de «no hacer dafio», hemos
aprendido que la intervencién especializada sobre el manejo clinico
de infecciones graves mejora los resultados clinicos medidos en tér-
minos de curacidn, recidivas, estancias o mortalidad atribuible. Es
el caso de la bacteriemia estafiloc6cica®-71, de la candidemia’2, de
las bacteriemias en general’? o de la sepsis grave’4. Estos hechos
estan llevando a los promotores de los PROA a buscar beneficios cli-
nicos mas alla de la posible reduccién del consumo de antibiéticos o
de las resistencias y, por tanto, a establecer objetivos e indicadores
sobre resultados clinicos. Ya se mencioné como ejemplo de obje-
tivo clinico la mejora en la atencién a la bacteriemia estafilocécica.
En este sentido, el PROA puede asociarse a otros programas como
las campafias de deteccién precoz y manejo de la sepsis.

Seran esos indicadores los que nos informaran realmente de la
utilidad del programa y su funcionamiento y los que nos permiti-
ran ofrecer informacién ttil a los prescriptores y a los directivos
de la institucién’>. Resulta evidente que solo sera posible dispo-
ner de buenos indicadores si se cuenta con recursos suficientes
para generar y mantener sistemas de informacién rigurosos. Final-
mente, como todo programa de calidad, la aceptacién y satisfaccién
por parte de los «clientes» (en este caso, esencialmente, los pres-
criptores) habra de ser uno de los indicadores a monitorizar. En la
tabla 5 se muestra una relacién de posibles indicadores a seleccio-
nar.

Tipos de intervenciones para la mejora del uso
de antimicrobianos

Una vez evaluadas la situacion de la utilizacién de antimicrobia-
nosy planteados los objetivos a conseguiry la forma de medirlos, los
PROA deben planificar las intervenciones a realizar. Hay miltiples
tipos de intervenciones dirigidas a mejorar el uso de antimi-
crobianos. En funcién de su naturaleza han sido clasificadas en:
a) educativas, cuando estan destinadas a la formacién de los pres-
criptores sin estar desencadenadas por prescripciones individuales;
b) restrictivas, cuando la intervencién limita la autonomia del pres-
criptor; y ¢) no restrictivas o de ayuda a la prescripcién, cuando atn
desencadenadas por prescripciones concretas la actuacién de PROA

Tabla 5
Panel de indicadores de resultado clinico del uso de antimicrobianos

Indicadores relacionados con efectos adversos de los antimicrobianos
Incidencia de efectos adversos grado Il o IV
Incidencia de diarrea asociada a Clostridium difficile
Incidencia de cuadros de hipersensibilidad
Incidencia de neurotoxicidad
Indicadores relacionados con el pronéstico de infecciones tratadas
con antimicrobianos
Mortalidad (precoz, global; bruta, atribuible), curacién y/o estancia
hospitalaria en pacientes con:
Sepsis, sepsis grave, shock
Neumonia comunitaria
Meningitis comunitaria
Bacteriemia (global o por determinados microorganismos)
Neumonias asociada a ventilacién mecanica
Infeccién de localizacién quirtrgica profunda o de érgano/espacio
Fiebre y neutropenia

no limita la actuacién del clinico. También hay que considerar las
intervenciones que desde microbiologia pueden contribuir a una
mejor utilizacién de los antibiéticos.

Intervenciones educativas

Latoma de decisiones apropiadas enrelacién con la prescripcién
antibidtica exige un conocimiento avanzado sobre los antibiéticos,
asi como sobre aspectos clinicos y microbiolégicos de los diferen-
tes sindromes infecciosos y de las circunstancias epidemiolédgicas
de la institucidn, precisando todos ellos una formacion especifica.
Es por ello por lo que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en su estrategia global para el control de la resistencia antimicro-
biana propone como una de las principales areas de actuacion el
desarrollo de medidas educativas encaminadas a promover el uso
prudente de los antimicrobianos en los prescriptores y dispensa-
dores tanto en el ambito hospitalario como en el comunitario’®. En
este sentido hay que destacar que si los PROA tienen como objetivo
Gltimo contribuir a mejorar la utilizacién de los antibiéticos en los
hospitales, uno de las principales formas de lograrlo es mejorando
el proceso de toma de decisiones a través de actividades formativas
que deben integrarse en un programa formativo continuo en uso
de antibiéticos, que sea evaluable.

Sin embargo, también hay que considerar que la prescripcién
de antibi6ticos no depende exclusivamente del grado de conoci-
miento teérico de todos los aspectos anteriormente mencionados,
sino que ademas estd enormemente influida por los habitos de pres-
cripcién del clinico”’. Por ello, el médico especialista en formacién,
que todavia no ha consolidado sus habitos de prescripcion, debe ser
una de las dianas preferenciales de las actividades formativas de los
PROA, sobre todo cuando los propios residentes asi lo reclaman. En
una encuesta recientemente realizada en 5 centros hospitalarios
espafioles mostré que el 70% de los residentes consideraron que la
formacién recibida en esta materia era escasa o muy escasa’s.

A la hora de decidir el enfoque de las actividades docentes es
necesario tener en cuenta el escaso impacto en la mejora de la pres-
cripcién que tienen las actividades educativas tradicionales como
por ejemplo, la realizacién de seminarios didacticos’®. Por el con-
trario, las actividades formativas que involucran activamente al
clinico en la toma de decisiones en escenarios clinicos concretos
se han mostrado mucho mas eficaces30. Por ello, y al margen de
que los PROA tengan en si mismos una naturaleza educativa, el
desarrollo de actividades docentes sobre utilizacién de antimicro-
bianos debe ser considerado como un area prioritaria de actuacién
de estos programas debiendo tener un enfoque eminentemente
practico basado en la solucién de problemas clinicos. Las activida-
des formativas deben planificarse en el contexto de una estrategia
global de formacién en cada centro. Los PROA deben mantener su
independencia en el disefio y conduccién de actividades formativas.
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Tabla 6
Principales areas para la organizacién de actividades educativas sobre la utilizacién
de antibidticos en los hospitales

Principios del buen uso de antibi6ticos en el hospital

Consecuencias del uso inadecuado de los antibiéticos

Epidemiologia microbiana. Espectro y seguridad de los principales
antibiéticos

Diagnéstico etiolégico de los principales sindromes de las enfermedades
infecciosas

Tratamiento antibiético empirico y optimizacién posterior del mismo

Duracién de los tratamientos antibiéticos

Optimizacién de la dosificacion de antimicrobianos

Uso de antibidticos en profilaxis quirtrgica

Mas alla de esto, y dado que es responsabilidad del PROA planificar
las actividades formativas relacionadas con la utilizacién de anti-
microbianos en el hospital, es conveniente que en las instituciones
con PROA se informe con antelacién al programa de las activida-
des formativas relacionadas con utilizacién de antibiéticos que se
vayan a realizar en el centro, especialmente aquellas promovidas
por o con participacion de agentes externos. De esta manera se
podra verificar su adecuacién a las normas y acuerdos de politica
antibiética local. Dado que la formacién es una de las principales
areas de actuacién del PROA, las actividades formativas realizadas
por estos programas deben ser evaluadas y computadas como una
parte mas de los objetivos de estos programas.

La tabla 6 incluye algunos de los principales aspectos del uso de
antibiéticos que deberian ser tratados en las actividades formati-
vas programadas, adaptando el contenido al &mbito asistencial de
los destinatarios. El formato de estas actividades puede ser tanto
presencial, preferentemente en grupos reducidos, como virtual,
aprovechando los principios y oportunidades del e-learning. Inde-
pendientemente de su naturaleza presencial o virtual, el desarrollo
de estas actividades docentes en hospitales con PROA se veria sig-
nificativamente facilitado si existieran herramientas comunes en
forma moédulos docentes facilmente compartibles, en formato elec-
trénico, para su utilizacién a demanda en cada centro tal y como
ocurre en otros paises de nuestro entorno®'82 (tabla 7); el desarro-
llo de una plataforma formativa central o comin precisa el apoyo
de las instituciones sanitarias.

Otro aspecto relevante de la formacién del uso de antimi-
crobianos es el de su contextualizacion dentro del conjunto de
oportunidades formativas de los facultativos. En el caso de los
residentes es recomendable que se disefien actividades desde su
incorporacion al centro, junto con el resto de actividades formati-
vas iniciales comunes, siendo conveniente asegurar en la medida
de lo posible su participacion, para lo que es necesario el acuerdo y
apoyo de las Comisiones de Docencia.

Independientemente de que el residente sea un destinatario
prioritario de las actividades formativas programadas desarrolladas

Tabla 7
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por los PROA, éstas deben dirigirse también a los especialistas, ree-
ditandolas periédicamente en funcién de la demanda en el contexto
delas actividades de formacién médica continuada de lainstitucién.
Asimismo, los PROA deben ser capaces de detectar y responder a
las demandas formativas tanto de los médicos especialistas como
del resto de profesionales relacionados con la utilizacién de anti-
microbianos. Una forma de detectar estas necesidades es a través
de encuestas y/o del registro y categorizaciéon de las consultas
sobre antibioterapiarealizadas alos consultores para el tratamiento
de infecciones teléfono especifico de antibiéticos en los PROA
donde éste exista.

En resumen, las actividades formativas constituyen unas de las
intervenciones esenciales de los PROA con el objetivo de influir
en los habitos de prescripcién y utilizacién de antibiéticos. Para
la puesta en marcha de estas actividades se necesita el apoyo ins-
titucional que garantice la viabilidad de los recursos y deben estar
adaptadas a las caracteristicas funcionales y estructurales propias
de cada centro.

Intervenciones restrictivas

Las directrices para la optimizacién del uso de antibiéticos en los
hospitales, elaboradas conjuntamente por la IDSA han identificado
2 lineas estratégicas, proactivas, basadas en la evidencia cienti-
fica, que favorecen la utilizacién adecuada de los antibi6ticos28.
Estas son: a) estrategias restrictivas, es decir, que limitan el uso
de determinados antibiéticos; y b) estrategias no restrictivas o
no impositivas, entre las que destacan las auditorias prospectivas,
con intervenciones y retroalimentacién. Ambas lineas de actua-
ciébn son complementariasy, en general, durante laimplementacién
de programas de optimizacion del uso de antibiéticos, se utilizan
simultdneamente.

Las estrategias restrictivas se basan en limitar el uso de deter-
minados antimicrobianos a unas indicaciones especificas mediante
formulas diversas que restringen su uso. Las estrategias restrictivas
y sus problemas principales se resumen en la tabla 8.

Dado que, en nuestro medio, los farmacos precisan haber sido
incluidos en la Guia Farmacoterapéutica (GFT) para su uso, la no
inclusién de antimicrobianos en la GFT es una medida restrictiva
que se aplica sistematicamente en nuestro entorno. La decisién
sobre la inclusién o no de un nuevo farmaco puede ser controver-
tida, dado que es habitual que los ensayos clinicos realizados para
el registro del farmaco demuestren simplemente la no inferiori-
dad en eficacia con respecto al fairmaco de referencia y similares
datos de seguridad, y suelen ser firmacos mas caros que los ya dis-
ponibles. En esta situacion, otras evidencias como son la situacién
epidemioldgica del centro, la actividad frente a determinados pat6-
genos o situaciones en base a estudios in vitro, en modelos animales
o estocasticos y estudios observacionales, el impacto ecolégico o

Plataformas web con recursos educativos en optimizacién del uso de antimicrobianos (adaptada de la European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

[ESCMID] y la British Society of antimicrobial Therapy [BSAC])

Prudent Antibiotic User Website (PAUSE)

Centers for Disease Control and Prevention

Healthcare Infection Control Special Interest Group

Infectionnet

http://www.pause-
online.org.uk

http://www.cdc.gov/drugresistance/
healthcare/default.htm

http://www.asid.net.au/hicsigwiki/
index.php?titlepAntibiotic_stewardship-
programs#Guides
http://infectionnet.org/

Péagina web britdnica creada por la BSAC

y avalada por la ESCMID con abundantes
recursos formativos.

Recurso del CDC que incluye la campaiia:

“12 Steps to Prevent Antimicrobial Resistance
among Hospitalized Adults” con disponibilidad
de material formativo.

Pagina web de Australia y Nueva Zelanda con
un abordaje integral sobre aspectos formativos
en uso de antimicrobianos en hospitales

Blog coordinado por el Dr. J. Hutchinson
(Canada). Ademas de otros recursos

y herramientas sobre «antimicrobial
stewardship» incluye también algunas
actividades docentes



http://www.pause-online.org.uk/
http://www.cdc.gov/drugresistance/healthcare/default.htm
http://www.cdc.gov/drugresistance/healthcare/default.htm
http://www.asid.net.au/hicsigwiki/index.php%3FtitlepAntibiotic_stewardship_programs%23Guides
http://www.asid.net.au/hicsigwiki/index.php%3FtitlepAntibiotic_stewardship_programs%23Guides
http://www.asid.net.au/hicsigwiki/index.php%3FtitlepAntibiotic_stewardship_programs%23Guides
http://infectionnet.org/
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Principales estrategias restrictivas y sus principales inconvenientes especificos

Medida

Potenciales inconvenientes

Inclusién de farmacos en la guia
farmacoterapéutica del hospital

Heterogeneidad en la toma
de decisiones

Aumento de la burocracia
Estrategias para evitarlas: falsas
indicaciones, solicitud
inadecuadamente rellena
Aprobacioén personalizada por equipo Disponibilidad del equipo las 24 h
de antibidticos previa a dispensacion Posibilidad de retrasos en
dispensacién de 1.2 dosis
Baja aceptabilidad por los
prescriptores y posibilidad
de conflictos
Posibilidad de que se obvie el uso de
antibidticos restringido cuando son
necesarios
Baja aceptabilidad por los
prescriptores y posibilidad de
conflictos
Riesgo de suspensién inadecuada
Escasa aceptabilidad por los
prescriptores
Solo aplicable a determinadas
unidades
Determinadas situaciones existentes
pueden hacer inviable su practica
(elevada resistencia a algunos
farmacos incluidos en la rotacién)
Dificultad para mantener la
disciplina y aceptabilidad en
periodos prolongados
Necesidad de romper la disciplina
ante cambios epidemioldgicos
(aparicién de un microorganismo
resistente al firmaco que
corresponde, etc.)

Solicitud especifica para el uso de un
determinado farmaco

Aprobacion posterior (siguiente
mafana laborable o al dia 3)

Ordenes de retirada automatica de un
farmaco

Rotacién ciclica

la necesidad de disponer de alternativas por cuestiones clinicas o
estratégicas deben tenerse en cuenta. Por tanto, es necesario dispo-
ner de una metodologia adecuada y unificada para la evaluacién de
antibiéticos en los hospitales. Es obvio que los antibi6éticos no deben
ser evaluados bajo los mismos parametros que otro tipo de fairma-
cos, puesto que se trata de los Ginicos medicamentos con impacto
ecolégico y cuya utilidad depende de la situacién epidemiolégica
local. El equipo de antibidticos debe tener un papel protagonista en
la evaluacién de los antimicrobianos para su inclusién en la guia
del centro.

En cuanto a las restricciones que pueden establecerse para la
dispensacion de un farmaco, pueden usarse distintas estrategias:
aprobacién previa a la dispensacién por el equipo de antibiéticos,
aprobacién diferida (se facilitan las primeras dosis y se evalda la
prescripcién posteriormente, aprobando su continuidad o requi-
riendo un cambio de tratamiento) y aprobacién en funcién de una
solicitud por escrito o informatizada especifica, que es la menos
efectiva de todas. En los hospitales de EE. UU. son frecuentes las
férmulas basadas en la aprobacién individualizada previa a la dis-
pensacion. En general, las experiencias publicadas han mostrado
una reduccién sustancial en el uso de los farmacos restringidos,
asi como de los costes asociados a dichos farmacos®3-8>, e incluso
reducciones en determinadas tasas de resistencias bacterianas®,
La mayoria de estos estudios no incluyen resultados a largo plazo.
Las otras estrategias han sido menos evaluadas. En general, se con-
sidera que las estrategias restrictivas tienen efectos inmediatos,
desde el momento de su instauracién, y permiten un control muy
directo sobre el consumo de antibiéticos. En contrapartida, com-
portan una notable sensacién de pérdida de autonomia para los
médicos prescriptores y ocasionan frecuentemente mecanismos o
estrategias que obvian la restriccién, como pueden ser la deficiente
cumplimentacién de la solicitud de aprobacién8? o la prescripcion
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Tabla 9
Principales microorganismos resistentes y grupos de antimicrobianos en los que se
puede plantear la reduccién del consumo como ayuda al control de los primeros

Microorganismo Reduccién en consumo de:

Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina
Enterobacterias productoras
de BLEE
P. aeruginosa resistente
a carbapenémicos
P. aeruginosa resistente
a quinolonas
A. baumannii resistente
a carbapenémicos
Clostridium difficile

Quinolonas y cefalosporinas?
Cefalosporinas (espectro
extendido) y quinolonas
Carbapenémicos y quinolonas
Quinolonas

Carbapenémicos

Quinolonas, cefalosporinas,
clindamicina

2 Impacto muy moderado.

nocturna®® para obviar el periodo de validacién. Finalmente, puede
que en situaciones en las que el uso de farmaco restringido sea
razonable se obvie su uso para evitar la traba burocratica de la apro-
bacién, optandose por otros farmacos no restringidos pero menos
adecuados para esa situacién clinica o con peor impacto ecolégico.
Por otra parte, las politicas restrictivas con justificaciéon y apro-
bacién de la prescripcién exigen una disponibilidad y dedicacién
notables por parte del equipo que facilita la aprobacién de los far-
macos, para evitar retrasos en la dispensacion y disfunciones (que
en caso de necesitar aprobacién previa a la dispensacién, debe ser
de 24 h al dia, todos los dias).

Uno de los principales motivos del fracaso de estas estrategias
es la falta de los recursos suficientes para su aplicacién. La intro-
duccién de sistemas computarizados de soporte en tiempo real,
que incluyen el andlisis de datos clinicos basicos y de los resulta-
dos microbiolégicos, y que conduce a una prescripcion electrénica
concreta (y por tanto, restringida) segin los datos introducidos,
facilita la toma de decisiones®?. Estos programas pueden ser tam-
bién no impositivos, por lo que se trataran mas adelante. Con el
desarrollo de nuevas tecnologias computarizadas, algunas basadas
en Internet®®9!, se ha mejorado la comunicacién entre usuarios,
consiguiendo una mayor eficacia en la administracién de antibi6ti-
cos y mejorando significativamente la satisfaccion de los médicos
prescriptores promoviendo ademas una disminucién del gasto far-
macéutico.

La implementaciéon de 6rdenes automaticas de retirada de un
antibiético estaria en la misma linea de aprovechamiento de recur-
sos informdticos. Aunque se han publicado pocos estudios, la
experiencia de algin estudio piloto ha demostrado la posibilidad de
suspensién automatica de un antibiético bajo determinadas condi-
ciones, sin que supusiera un riesgo afiadido para el paciente®?; sin
embargo, los importantes riesgos de esta practica, con la posible
excepcidn de la profilaxis antibiética en cirugia, no la hacen reco-
mendable para los autores de esta guia salvo en situaciones muy
concretas.

Las principales evidencias sobre la eficacia de las medidas res-
trictivas en disminuir la emergencia de resistencias bacterianas se
han basado en la relacién entre la restriccién de un grupo de anti-
bidticos y el control de un brote epidémico o de un problema de
resistencia antibiética concreto93:86.9495_Sin embargo, no siempre
las restricciones de un determinado antimicrobiano se han seguido
de una caida del nimero de aislados del microorganismo resistente
que se pretendia controlar?6-98, La tabla 9 enumera los proble-
mas de resistencia antibiética actualmente mas frecuentes y los
grupos de antibiéticos en que se puede considerar una reduccién
de su consumo como ayuda para su control. La restricciéon de un
grupo de antibidticos y el éxito en el control de un brote epidé-
mico puede tener como consecuencias no deseadas el aumento
en el consumo de un grupo alternativo®. Este a su vez puede ser
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responsable de una presién antibidtica selectiva aumentada sobre
otro microorganismo o sobre un determinado mecanismo de resis-
tencia con la generacién de un problema afiadido?. En este sentido,
algunos grupos son mas partidarios de favorecer las estrategias de
diversificacién en la prescripciéon de antibiéticos que de las estrate-
gias restrictivas por la problematica anteriormente expuesta. Esta
opinién se corresponde con la experiencia de hospitales de Nueva
York??, en los que una politica restrictiva para las cefalosporinas
de amplio espectro implementada con la intencién de controlar un
incremento de resistencias en Klebsiella spp. condujo a un incre-
mento notable del consumo de carbapenémicos, a la diseminacién
clonal de una cepa de Acinetobacter baumannii resistente a los mis-
mos y posteriormente a la emergencia de Pseudomonas aeruginosa
y Klebsiella spp. también resistentes a imipenem (problema que
ha sido denominado como el fenémeno squeezing the balloon499),
Las conclusiones de esta experiencia cuestionan la utilizaciéon de
politicas restrictivas para el control de la resistencia antibiotica si
no se acompafan de otras estrategias basicas de control de infec-
cién que eviten la transmisién cruzada de microorganismos y una
vigilancia detallada del consumo del resto de antimicrobianos, y
ponen de manifiesto la necesidad de los enfoques globales en los
programas de antibiéticos, evitando politicas con visién «en cafién
de escopeta», obviando los efectos indeseables de una intervencién
concreta.

La rotacion ciclica de antibiéticos puede considerase también
una estrategia de restriccion antibi6tica. Esta dirigida basicamente
hacia el tratamiento antibi6ético empirico, aunque también modifica
el dirigido. Se ha ensayado con grados variables de éxito en dife-
rentes escenarios con un elevado consumo de antibiéticos, como
las UCI. La base racional para estos programas radica en que se con-
sidera que la resistencia antibiética sigue un esquema ciclico!'%9;
la introduccién de un nuevo antibiético se acompafia de un uso
intenso del mismo, muchas veces excesivo. Cuando se sobrepasa
un determinado umbral, se produce la emergencia de resisten-
cias bacterianas, el antibiético deja de utilizarse y se cierra el ciclo
con la introduccién de un nuevo antibiético. El concepto es preser-
var laactividad de los antibiéticos mediante la rotacién programada
de los mismos, disminuyendo la presién selectiva causada por el
uso continuado de la misma clase de antibidticos en una poblacién
determinada'®!. La duracién de cada ciclo depende de la capaci-
dad de los microorganismos en desarrollar resistencias y en cémo
el antibidtico es utilizado. Es una estrategia restrictiva porque no
esta permitida la utilizacién de otros grupos de antibiéticos durante
el ciclo de un antibiético especifico. Las primeras experiencias
fueron publicadas por Gerding et al.1%2, quienes practicaron una
rotacién entre gentamicina y amikacina durante un periodo pro-
longado de 10 afios debido a unas elevadas tasas de resistencia a
la gentamicina en bacilos gramnegativos. Aunque la mayor parte
de estudios se han efectuado en unidades de hematologia y de cui-
dados intensivos!93-105 ]os resultados en general han sido poco
alentadores y han favorecido la instauracién de otras estrategias
de control de las resistencias bacterianas!96,

Medidas no impositivas de ayuda a la prescripcion

Para que la prescripcion prudente de antibidticos forme parte
del comportamiento de los profesionales y para conseguir una
mejora continua de la calidad de prescripcién es necesario adoptar
un abordaje holistico del problema, que tenga en cuenta los fac-
tores que influyen en el manejo y prescripcion de los antibiéticos.
En este sentido las denominadas medidas de ayuda a la prescrip-
cién se consideran de las mas importantes, por su mejor aceptaciéon
por parte de los profesionales y por su potencial eficacia a largo
plazo. El médico clinico necesita herramientas que le permitan rea-
lizar una prescripcién optimizada de los antimicrobianos; entre
estas herramientas destacan las guias de tratamiento y profilaxis
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Tabla 10
Procesos infecciosos en los que se recomienda elaborar protocolos de tratamiento
empirico y dirigido

Infecciones respiratorias

Neumonias adquiridas en la comunidad

Neumonias nosocomiales no asociadas y asociadas a ventilacion mecanica
Infecciones de la piel, partes blandas y de las mucosas

Erisipela y celulitis

Fascitis necrosante

Pie diabético

Infecciones cardiovasculares

Endocarditis

Nativas

Protésicas

Infecciones de marcapasos y desfibriladores automaticos implantables
Infecciones relacionadas con los catéteres vasculares

Infecciones intraabdominales

Colecistitis y colangitis

Peritonitis secundaria

Peritonitis terciaria

Infecciones del tracto urinario

Pielonefritis, prostatitis

Bacteriuria asintomatica (pacientes sondados y no sondados), cistitis
Infecciones del sistema nervioso central

Meningitis agudas

Encefalitis

Infecciones osteoarticulares

Artritis aguda

Osteomielitis aguda

Sepsis grave/shock séptico sin focalidad

antimicrobiana, las auditorias de optimizacién del uso de antibi6-
ticos, la posibilidad de consultar a expertos, los grupos de apoyo
multidisciplinarios y las tecnologias de la informaciéon aplicadas
a este entorno. Las buenas practicas deben ser reforzadas positi-
vamente a través de un entorno de trabajo que facilite y refuerce
prescripciones optimizadas, manteniendo al mismo tiempo la capa-
cidad de decidir libremente por parte del prescriptor.

Guias de prdctica clinica externas

La difusién e implantacién local de las guias de practica cli-
nica realizadas en su mayoria por sociedades cientificas es una
de las medidas de ayuda a la mejor prescripcién antibiética. Una
inmensa mayoria estudios que lo han estudiado han constatado el
mejor pronéstico de los pacientes cuando se sigue en el tratamiento
empirico lo recomendado en estas guias, incluidas la neumonia
comunitarial®-111 y ]a meningitis!’2. Un estudio reciente, sin
embargo, mostré peores resultados en neumonias nosocomiales
graves con riesgo de patégenos multirresistentes; este estudio
sugiere que es necesario considerar que la aplicabilidad de las guias
clinicas en funcién de las circunstancias epidemiolégicas locales!13,

Protocolos y guias locales de tratamiento empirico y dirigido

Quizads sea mas interesante la elaboracién por cada hospital
de protocolos de profilaxis y tratamiento antibiético empirico y
dirigido. A diferencia de las GPC, el protocolo tiene un caracter
mas normativo y no tiene por qué incluir niveles de recomenda-
cién basados en la evidencia cientifical’4. Para su realizacién se
puede recurrir a las guias de sociedades cientificas, pero ademas
es imprescindible un profundo conocimiento de la epidemiologia
local. Es importante la participacién multidisciplinaria, incluyendo
la participacion de todas las especialidades implicadas en el proceso
para asi favorecer su aceptabilidad y posterior seguimiento. Estos
protocolos deben ademas actualizarse periédicamente incluyendo
las posibles nuevas posibilidades terapéuticas y adaptandose a los
cambios de los patrones de resistencias. Los procesos infecciosos
frente a los que se recomienda que cada hospital elabore sus pro-
tocolos especificos de tratamiento empirico y dirigido se resumen
en la tabla 10.
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Los protocolos deben incluir el tratamiento de primera linea y al
menos un tratamiento alternativo asi como contemplar situaciones
particulares o frecuentes como insuficiencia renal, hepatica, aler-
gia a betalactamicos o el embarazo. Ademas, debe contemplarse el
tratamiento dirigido y la duracién del mismo.

En el caso de neumonia asociada a ventilacién mecanica existen
evidencias de que el desarrollo e implementacién de protocolos
hospitalarios se ha asociado a un aumento de la adecuacién de la
terapia empirica y a una reduccién de la duracién del tratamiento
antibiético aunque sin demostrarse en estos estudios una reduccién
en la mortalidad!1>-116,

Protocolos de profilaxis antibiotica

Una buena parte de los antimicrobianos utilizados en el hospital
se prescriben como profilaxis. En este caso se recomienda también
formalizar la profilaxis antibi6tica a través de protocolos hospita-
larios consensuados por los distintos especialistas implicados. Hoy
en dia, la mayor parte de la profilaxis antibiética por via sistémica
en cirugia se reduce a una dosis que debe de administrase en los
60 min previos a la incision de la piel y solo en algunos casos (ciru-
gia prolongada, sangrado intraoperatorio cuantioso) es necesario
administrar una segunda dosis.

El no seguimiento de los protocolos de profilaxis es un factor que
se asocia de forma independiente con el desarrollo de infeccién del
sitio quirdrgico, siendo un factor mas relevante la no administra-
cion de la dosis intraoperatoria'l”. El analisis y difusién anual de
los resultados de tasas de infecciones quirtrgicas facilita el segui-
miento de los protocolos de profilaxis y contribuye a mantener tasas
bajas de infecciones quirtrgicas!18.

Programas de auditorias

Los programas basados en recomendaciones personalizadas no
impositivas, también denominados audits, se fundamentan en el
asesoramiento especifico sobre una serie de tratamientos antibi6-
ticos que se consideran a priori como susceptibles de optimizacién.
Es necesario desterrar de estos programas la idea que frecuente-
mente se tiene del término auditoria como proceso potencialmente
punitivo o estresante. A diferencia de lo que ocurre con las estrate-
gias impositivas, se basan en la realizacién de una evaluacién de
una prescripcién y en la elaboracién de recomendaciones espe-
cificas al respecto para los médicos prescriptores, sin que dichas
recomendaciones impliquen una accién restrictiva o impositiva
sobre la prescripcién. Obviamente, las auditorias deben realizarse
en tiempo real.

Es légico pensar que estas estrategias no impositivas gozan
de mejor aceptacién por parte de dichos médicos prescriptores y
presentan una mayor funcién educativa a largo plazo si bien sus
resultados son menos eficaces a corto plazo y mas dificilmente
mensurables que en los programas impositivos. Hasta ahora, estas
actividades han centrado sus objetivos en los siguientes puntos:
1) emplear precozmente antibidticos de espectro suficiente, acorde
ala sospecha clinica, en los casos de infeccién grave; 2) optimizar y
adecuar el espectro antibiético una vez conocido el patrén de sen-
sibilidad del microorganismo causal de la infeccién; 3) ajustar la
duracién de los tratamientos antibiéticos; 4) evitar el empleo de
antibiéticos de manera empirica indiscriminada cuando la clinica
no sugiere una infeccién bacteriana; y 5) evitar el empleo de la
via parenteral en antibiéticos con buena biodisponibilidad diges-
tiva cuando la situacién clinica lo permite, promocionando la
terapia secuencial (paso de la via intravenosa a oral).

La mayoria de estos programas requieren para su funciona-
miento en la practica clinica las siguientes condiciones:

Acuerdo previo con todos los servicios hospitalarios y feedback
continuado de los resultados que facilite la implicacién de todos los
prescriptores en el programa.
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Tabla 11
Ejemplos de criterios de inclusién programas de auditorias no impositivas

Criterio de inclusi6n en el Motivo

programa de auditorias

Seleccién aleatoria Permite la revision global

del tratamiento con caracter
pedagégico

El tercer dia de un tratamiento
suele haber datos
microbiolégicos disponibles

y datos evolutivos suficientes
para valorar modificaciones
(paso a via oral, desescalada,
aumento de espectro,
suspension, etc.)

Permite valorar la posibilidad
de suspensién del tratamiento
en numerosos sindromes
infecciosos

Permite corregir dosis
insuficientes o excesivas

Tercer dia de prescripciéon
de antibiéticos

Séptimo dia de prescripcion

Prescripcién de
antimicrobianos con
dosificacién mas baja o alta
de lo habitual

Prescripcion de determinadas
combinaciones
de antibiéticos

Antimicrobianos poco
habituales en determinados
servicios (p. ej.,
carbapenémicos
en Psiquiatria)

Permite evitar combinaciones
redundantes o inadecuadas

Permite evaluar prescripciones
no habituales que pueden
servir como «alarma»

Disponibilidad de un sistema de informacién diaria relativa a los
antibiéticos prescritos que permita seleccionar a los pacientes que
cumplen los criterios de inclusién en el programa. Como alterna-
tiva, se pueden realizar los audits sobre todas las prescripciones de
los servicios de manera rotatoria durante periodos establecidos
de tiempo, o en pacientes con determinados diagnésticos micro-
biolégicos (bacteriemias, etc.) (tabla 11).

Revisién de la informacién clinica y microbiolégica de los
pacientes seleccionados, y siempre que sea posible y asi se haya
acordado, incluyendo la visita médica de los pacientes, que per-
mita realizar recomendaciones respecto al tratamiento antibiético.
Las recomendaciones pueden dejarse en forma escrita en la historia
clinica, de manera permanente o no (es decir, pueden ser retiradas
posteriormente para evitar la sensaciéon de que si no se siguen se
puede incurrir en responsabilidad profesional), existiendo la posi-
bilidad alternativa de la comunicacién verbal directa, muy bien
acogida por muchos prescriptores pero que dificultala medicion del
impacto. Es clave que las conversaciones sobre la prescripcién y el
auditor se realicen en un contexto amable, evitando enfrentamien-
tos, descalificaciones, etc., de manera se establezca una relacién
de discusién que conduzca al aprendizaje y a la confianza mutua.
Obviamente, las recomendaciones deben ser realizadas por exper-
tos reconocidos en el tratamiento de las enfermedades infecciosas
(el equipo de antibiéticos), lo que mejora su seguimiento por parte
de los médicos prescriptores28-31-37,

Las principales recomendaciones que pueden establecerse en
las auditorias son: el paso a la via oral (tratamiento secuencial)!1?,
la optimizacién de la dosis o forma de administracién, el cambio
del antimicrobiano prescrito y la suspensién de uno o todos los
antimicrobianos (tabla 12). Un primer aspecto relevante en cuanto
a la eficacia de estos programas es que la acogida suele ser muy
favorable, con una tasa de aceptacion de las recomendaciones que
supera el 80% en los programas de estas caracteristicas que han sido
evaluados tanto en Espafia'2912! como en otros paises!22123, Estos
programas han logrado un consumo mas racional de los antibi6ti-
cos y una mejor implantaciéon de las pautas de terapia secuencial,
siendo la retirada de antibioterapia y la terapia secuencial pre-
coz las recomendaciones mas frecuentemente aceptadas. Cabe
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Tabla 12

Principales recomendaciones para la realizacién de auditorias en el uso de antimicrobianos
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Tipo de recomendacién

Recomendaciones especificas

Potenciales ventajas

Toma de muestras para el diagnéstico
microbiolégico
Tratamiento secuencial

Optimizacién de dosis

Cambio del antimicrobiano prescrito

Siempre antes del inicio del tratamiento
antimicrobiano, y antes del cambio por fracaso

Paso del tratamiento intravenoso a oral (con el mismo
u otro antimicrobiano)

Ajuste de dosis por peso, insuficiencia hepatica, renal
o interacciones

Ajuste de dosis y forma de administracion por criterios
farmacocinéticos y farmacodinamicos

Reduccién del espectro: sustitucién del antimicrobiano

Permite el tratamiento dirigido de la infeccién

Reduce los riesgos del uso parenteral
Reduccién de costes

Mejora de eficacia

Reduccién de toxicidad

Mejora de eficacia

por otro de menor espectro y/o menor impacto

ecolégico
Aumento del espectro

Reduccién de la toxicidad
Reduccidon del impacto ecoldgico
Reduccién de costes

Cambio por farmaco igualmente activo pero mas
recomendable por criterios de eficacia, toxicidad o

coste
Suspension

Suspension de todo el tratamiento antimicrobiano
Suspension de alguno de los antimicrobianos
utilizados en régimen combinado

Reduccién del impacto ecolégico
Reduccién de toxicidad
Reduccién de costes

destacar la reduccién conseguida con estas actuaciones en el
consumo cercana al 50% de antibiéticos parenterales con buena
biodisponibilidad oral (fundamentalmente de quinolonas paren-
terales) asi como en algunos grupos de antibacterianos como los
antiseudomonicos y los glucopéptidos. Estos resultados se traducen
en un notable ahorro econémico directo en antimicrobianos (alre-
dedordel 20%)y lareduccién en laincidencia de algunas infecciones
nosocomiales como la diarrea por Clostridium difficile. En todos los
estudios publicados se constata que la aplicacién de los progra-
mas son seguros y no contribuyen negativamente en la mortalidad
ni en el nimero de reingresos. Ademads, estos programas tienen
un importante impacto educativo. Asi, Briceland et al. comproba-
ron como durante el primer mes de implantacion se establecieron
recomendaciones en el 98,6% de los casos, mientras que solo se con-
sideraron necesarias modificaciones en el 54,4% de los tratamientos
antibiéticos en el séptimo mes!23. Es necesario sefialar la rapidez
con que se regresa a la situacién de base en cuanto se interrumpe
el programa20.

En nuestra opinién, estos programas no impositivos, basados
en recomendaciones que no discuten la libertad prescriptora del
médico se adaptan mejor a la idiosincrasia de la medicina hospi-
talaria en Espafia. Son programas de mas dificil implantacién y de
mayor complejidad para su evaluacién. Por otro lado, requieren
de un alto grado de liderazgo cientifico y de ciertas habilidades de
relacién y convencimiento por parte del equipo que los desarrolla
asicomo el consenso previo con las unidades hospitalarias implica-
das. Se trata de programas intermedios entre los impositivos y los
basados exclusivamente en protocolos o guias, y probablemente
cuentan con las ventajas de unos y otros (buen cumplimiento de
los impositivos y buena aceptacién de las recomendaciones estan-
darizadas). Probablemente lo 6ptimo es la combinacién de varios
de ellos (como en las experiencias de Riittimann et al.124 o la de
Bantar et al.38, basada en un equipo multidisciplinario que aplic6
el programa en diferentes escalones).

John et al.29, en su articulo de revisién sobre este tema, comen-
tan algunade las claves para el éxito de estos programas: cualquiera
de los sistemas debe mantenerse a lo largo del tiempo para que
conserve su eficacia; son mas exitosos aquellos mas cercanos al
prescriptor; tienen mas éxito aquellos en los que la accién del
especialista en enfermedades infecciosas es mas prominente; en
cualquiera de ellos debe primar el beneficio del paciente sobre
el simple ahorro econémico; requieren un esfuerzo continuado
por parte del equipo de antibiéticos (en un hospital terciario,
el minimo de dedicacién calculado que se requiere es media
jornada diaria de un facultativo especialista en enfermedades
infecciosas!21).

Consultoria a expertos y programas de apoyo al manejo
de determinados problemas infectolégicos

Se ha demostrado que determinados procesos infecciosos
potencialmente graves tienen una mejor evolucién clinica y una
menor mortalidad cuando el abordaje se ha hecho con la cola-
boracién de especialistas en enfermedades infecciosas!2°. En esos
mismos estudios se observé que los expertos utilizaban menos anti-
biéticos de amplio espectro, desescalaban a un menor espectro
con mayor frecuencia, y realizaban terapia secuencial mas pre-
cozmente. En estudios mas recientes, el problema se centra en
microorganismos concretos. En el caso de las bacteriemias por
S. aureus se ha demostrado que el seguimiento de las recomen-
daciones realizadas por especialistas en enfermedades infecciosas
se asocia con una mejor evaluacién del caso y un manejo clinico
mas optimizado, un aumento en la frecuencia de curacién y una
disminucién en las recidivas y de la mortalidad®9-71.126.127 Qtros
procesos en los que el manejo de los antibiéticos se puede optimizar
mediante la consulta a expertos son las infecciones y/o colonizacio-
nes debidas a microorganismos multirresistentes y hongos, aunque
en estas 2 areas la bibliografia es escasa'28.129, Un ambito en el que
la consulta al experto para el manejo de los antibiéticos es mas fre-
cuente es el quirtrgico. Un estudio realizado en Ginebra demostré
que la intervencién de un especialista en enfermedades infeccio-
sas en una unidad de sépticos de cirugia ortopédica disminuia el
consumo de antibiéticos y el gasto derivado, sin un aumento del
namero de recurrencias de las infecciones tratadas'30,

Los CDC incluyen la consulta a los expertos para el trata-
miento de enfermedades infecciosas serias entre su campafia
para la prevencién de resistencias (CDC, Campaign to prevente
antimicrobial resistance in healthcare settings. http://www.cdc.gov/
drugresistance/healthcare/ [consultada el 6 Feb 2011]. Por tanto,
la rapida disponibilidad y facil accesibilidad de infectélogos para
la consultoria, habitualmente mediante busca o teléfono mévil, es
recomendable en todos los centros.

En consecuencia, se recomienda la disponibilidad de infectélo-
gos para la realizacién de consultoria en el manejo de infecciones
diversas y uso de antimicrobianos.

Ademas, existen muchas experiencias exitosas de la eficacia de
programas activos de apoyo al manejo de determinados procesos
infecciosos. Los mas clasicos son aquellos que basan su actividad en
el seguimiento de las bacteriemias («programas de bacteriemias»),
con excelentes resultados clinicos y de coste-efectividad a través
de la adecuacién del manejo clinico y de la terapia antimicro-
biana en funcién de los resultados de los hemocultivos!31132_ Estos
programas funcionan en muchos hospitales espafioles, y su utili-
dad hace recomendable su extension al resto!33. Ademas, pueden
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Tabla 13
Caracteristicas de los sistemas informatizados de apoyo a la decisién en la seleccion
de antibidticos

1. Caracteristicas generales del sistema
a. Integracién en el proceso de decisién, en la historia clinica o sistema
de prescripcion
b. Procedimiento informatizado de generacion de la recomendacién

N

. Caracteristicas de la interaccién del clinico con el sistema.
a. Recomendacién de apoyo a la decision establecida automaticamente
como parte del flujo clinico
b. No debe requerir la introduccién adicional de informacién
c. Debe argumentarse la razén de no adherirse a la recomendacion
d. Debe proponerse la recomendacién en el momento y lugar de la toma
de decisién clinica
e. Debe requerirse la aceptacién explicita de la recomendacién para que se
haga efectiva

w

. Caracteristicas del contenido de la recomendacién:
a. Debe proveer una recomendacion, no solo una valoracién
b. Debe promover la accién, mds que la inaccién
c. Debe justificarse la propuesta

>

Caracteristicas auxiliares:

a. Es aconsejable la implicacién de los usuarios en el desarrollo
b. Proveer recomendaciones a los pacientes

c. Proveer de retroalimentacion periédica de la adherencia a las
recomendaciones de cada médico

d. Es recomendable que vaya asociado a educacién convencional

disefiarse programas para otro tipo de infecciones, para el manejo
de infecciones por microorganismos de dificil tratamiento, etc.
Estos programas, aunque no dirigidos especificamente al uso de
antimicrobianos, pueden utilizarse como complementarios dentro
de los PROA.

En conclusién, la consulta al experto en enfermedades infeccio-
sas y los equipos de apoyo a la prescripcién son medidas de gran
aceptacion y necesarias en cualquier programa de optimizacién del
uso de antimicrobianos.

Sistemas informdticos de apoyo a la decision clinica en la
prescripcion de antibioticos

Los sistemas informatizados de apoyo a la decisién clinica (CDSS,
del inglés computerized decission support system) son sistemas de
consulta clinica que, usando datos de estadisticas poblacionales y
datos del propio paciente, asisten al médico en el diagnésticoy en la
eleccion del tratamiento. Estos sistemas se han demostrado eficaces
en mejorar la atencién médica, reducir errores de prescripcion y
mejorar la adherencia a las recomendaciones89134,

Existe un creciente nimero de publicaciones de estos sistemas;
sin embargo, es dificil extraer conclusiones sobre la utilidad de
los mismos por problemas metodolégicos en el disefio de estos
estudios y por la ausencia de indicadores de eficacia que hagan refe-
rencia a resultados clinicos e impacto de estos programas sobre las
resistencias a los antibidticos.

Estos programas no deben sustituir el juicio clinico sino aumen-
tar la informacién disponible al clinico prescriptor para que tome
la decisién correcta, de manera agil y rapida, evitando el bombar-
deo de alarmas innecesarias'3>. Es aconsejable que formen parte del
plan global de control de antibiéticos. Se han identificado algunas
caracteristicas importantes para el desarrollo de CDSS, resumidas
en la tabla 13, algunas de las cuales han demostrado ser especial-
mente relevantes. En una revision sistematica se demostré que los
aspectos de un CDSS que se asociaban independientemente a mayo-
res posibilidades de éxito de la intervencion eran: que el sistema
estuviera integrado en el proceso clinico, que proveyera la reco-
mendacién en el momento y lugar de la toma de decisiones, y que
promoviera acciones, no limitindose a aportar valoraciones!36,

Existen varios tipos de herramientas de apoyo a la decision
clinica en prescripcién de antibiéticos'37, ordenados de menor
a mayor complejidad: 1) sistemas que facilitan el acceso a la
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informacién, tanto a datos del paciente como a fuentes de cono-
cimiento; 2) sistemas que alertan al médico antes de determinados
resultados de laboratorio, de posibles interacciones o disparidades
antibiético escogido-antibiograma, dosis excesivas, etc.); y 3) sis-
temas que elaboran consejos de acuerdo a las caracteristicas del
paciente y sus resultados.

Existen multiples descripciones de intervenciones de este tipo
de sistemas informatizados de apoyo a la decisién médica. Las posi-
bilidades de ayudas automatizadas a lo largo de la prescripcién son
multiples (incluyendo consulta de criterios diagnésticos de sepsis
y foco de infeccién, recomendaciones de tratamiento, de patrones
epidemiolégicos locales, alarmas de alergias, ajustes de dosificacién
por peso, funcién renal y/o hepatica y parametros PK/PD, recuer-
dos de suspension de profilaxis quirdrgica y duracién estandar de
tratamientos, promocioén de la terapia secuencial, etc.). En primer
lugar, existen herramientas disefiadas para identificar pacientes
con signos de sepsis y activar una alarma que permita diagnosticar
y tratar precozmente estos enfermos. Una vez diagnosticado un sin-
drome clinico, un sistema de ayuda puede recuperar informacién
epidemioldgica local sobre la etiologia mas frecuente y su perfil
de sensibilidad antibiética. A la hora de seleccionar el antimicro-
biano, sistemas informatizados de prescripcién no muy complejos
permiten prescribir segiin diagnéstico, descargando el antibiético
protocolizado por el hospital para indicacién. Existen también des-
cripciones de aplicaciones mas complejas que incluyen algoritmos
o calculos probabilisticos para asistir al clinico en la eleccién del
antibiético.

Gran parte de los sistemas informaticos de prescripcién comer-
cializados incorporan ya alarmas de alergias y existen numerosas
descripciones de sistemas para dosificar adecuadamente amino-
glucésidos y vancomicina. En los sistemas integrados de historia
clinica y prescripcion electrénicas, es relativamente sencillo intro-
ducir herramientas de ajuste de dosis a la funcién renal. Existen
también aplicaciones sencillas para sistemas de prescripcion elec-
trénica de fomento de la utilizacién de quinolonas por via oral que
detectan pacientes con quinolonas via parenteral y con dieta y otros
farmacos por via oral y elaboran una sugerencia al médico sobre la
utilizacién de esa via. En sistemas integrados existen herramien-
tas que permiten detectar tratamientos antibiéticos discordantes
de acuerdo con el antibiograma del microorganismo aislado. Final-
mente, la mayor parte de los sistemas electrénicos de prescripcién
permiten prescribir con fecha de fin o introducir alarmas o recor-
datorios de duracién de tratamiento.

Por dltimo, las herramientas mas complejas son los sistemas
avanzados de apoyo a la prescripcion de antibiéticos que utilizando
datos especificos del paciente (del registro de sus observaciones cli-
nicas, datos de laboratorio, resultados microbiolégicos, patolégicos
y radiolégicos) integra esta informacién con datos epidemiol6gicos
locales y fuentes de conocimiento o recomendaciones terapéuticas
y elabora recomendaciones a lo largo de todo el proceso de pres-
cripcién de antibiéticos. De estos sistemas, los que mas informacién
han generado son dos. El conocido como HELP (Health Evaluation
through Logical Processing) desarrollado en el Hospital LDS en Salt
Lake City!34. Este asistente de antibiéticos automatizado elabora
una recomendacién especifica del paciente, en tiempo real, sobre
el tipo de antimicrobiano, dosis, via de administraciéon y duracién.
Ha demostrado su utilidad en la profilaxis quirdrgica, y los trata-
mientos dirigido y empirico, la parte mas compleja del sistema. El
otro sistema, basado en redes de probabilidad bayesiana, conocido
como TREAT, ha sido ensayado en la practica clinica en varios cen-
tros, lo que aporta algo que falta a menudo en los estudios de estas
aplicaciones, la reproducibilidad en diferentes lugaresS5.

En conclusién, las medidas de ayuda a la prescripciéon son
una herramienta necesaria y ttil en cualquier programa de opti-
mizaciéon del uso de antimicrobianos en los hospitales. Entre
ellas, algunas se deben considerar basicas como la existencia de
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protocolos de tratamiento antimicrobiano o la posibilidad de la con-
sulta al experto, y otras avanzadas como los programas de auditoria
no impositiva o la utilizacién de algunas rutinas informaticas para
facilitar la prescripcion.

Aportaciones del laboratorio de microbiologia a la optimizacién
individualizada de la prescripcion de antibiéticos

Ellaboratorio de microbiologia clinica tiene un papel critico en el
uso adecuado de antimicrobianos ya que proporciona la identifica-
cién de los patégenos implicados en el proceso infeccioso y realiza
las pruebas de sensibilidad a antimicrobianos de los mismos. Esta
informacién es muy valiosa para optimizar el tratamiento antimi-
crobiano individual ya que guia la eleccién del mismo y permite
el desescalamiento, pero ademads se puede utilizar como estrategia
paraevitar el uso de antimicrobianos de amplio espectroy favorecer
el uso de otros también activos pero con menor impacto ecolégico.
Por otra parte, esta informacioén sirve de ayuda en el control de la
infeccion mediante la vigilancia de microorganismos resistentes.
Finalmente, los datos de monitorizacion de resistencias incluidos
en el apartado II1.2.2 son facilitados por los servicios de microbio-
logia.

Otra de las importantes aportaciones del laboratorio de micro-
biologia al control de la infeccién es la aplicacién de técnicas
moleculares que permiten la identificacién de patégenos difici-
les de cultivar, evitando potencialmente prolongados tratamientos
antimicrobianos empiricos de amplio espectro y que son de gran
ayuda para la investigacién de brotes.

Puesto que lainformacién incluida en el antibiograma es de gran
utilidad para las estrategias de mejora en el uso de antibidticos, es
necesario que la determinacion de sensibilidad a antimicrobianos,
su interpretacion y su informe se basen en normas estandarizadas
y desarrolladas por diferentes comités nacionales o internacionales
como el CLSI'38 o el EUCAST'39, Del mismo modo, también se deben
estandarizar los métodos para detectar fenotipos de resistencia
nuevos o emergentes y para ello los laboratorios deben estar ads-
critos a programas de control de calidad. La realizacion de pruebas
de determinacién de sensibilidad a antimicrobianos debe estable-
cer prioridades en cuanto a los antimicrobianos a estudiar, segin
el microorganismo y la unidad hospitalaria de que se trate: estudio
de un nGimero variable pero que permita la inferencia adecuada de
mecanismos de resistencia, determinacién de su actividad cuali-
tativamente (categorizacion clinica de sensible, resistente u otras)
o cuantitativamente (valor de la CMI). Por otra parte, el labora-
torio debe realizar un antibiograma interpretado para anticipar
mecanismos de resistencia dificiles de detectar y evitar la utili-
zacién inadecuada de antimicrobianos!4?, También debe priorizar
los informes de sensibilidad a emitir, en los que debe prevalecer el
interés clinico pero que siempre han de ser selectivos, listando los
agentes de primera linea en primer lugar y limitando el nimero de
antimicrobianos informados, siendo recomendable un niimero de
seis; es necesario que esta informacién esté consensuada. Ademas
se debe evitar proporcionar de manera habitual datos de sensibi-
lidad a antimicrobianos no incluidos en el formulario del hospital
o restringidos'4!. La seleccién de los antimicrobianos a informar
sera variable segiin la prevalencia de resistencia en el hospital y en
el area extrahospitalaria, el coste y las indicaciones aprobadas por
diferentes agencias y debe estar consensuada entre el laboratorio y
los especialistas mas implicados en el manejo de las enfermedades
infecciosas. Los casos de resistencias inesperadas (por ejemplo, de
S. aureus a la vancomicina o de Escherichia coli a carbapenémicos u
otros fenotipos no descritos, si ocurrieran) deben informarse siem-
pre y en los casos en que es probable la seleccién de resistencia in
vivo es recomendable incluir comentarios adicionales a los resulta-
dos que ayuden a realizar una mejor eleccién del antimicrobiano a
utilizar.
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Finalmente, el papel del laboratorio es importante en la iden-
tificacion y la investigacién de brotes mediante técnicas de
epidemiologia molecular que ayudan a enfocar las adecuadas inter-
venciones y conducen a reducir las infecciones nosocomiales y los
costes. Actualmente el desarrollo de técnicas rapidas de deteccién
de microorganismos resistentes como S. aureus resistente a metici-
lina facilita su vigilancia y permite una rdpida implementacién de
las medidas de control142,

Intervenciones especificas de los PROA en las UCI

El uso de antibiéticos, generalmente de amplio espectro y ele-
vado coste, es muy habitual en los servicios de medicina intensiva.
Ademas, con frecuencia estos antimicrobianos se prescriben en
combinacién y por periodos prolongados. Esta realidad se justifica
por varios motivos que pueden resumirse en que la importan-
cia del tratamiento empirico adecuado precoz. Este hecho es de
particular importancia en pacientes criticos143, Ademas, se ha
demostrado que el tratamiento antibiético inadecuado se asocia
a una mayor estancia en UCI y hospital con el consiguiente coste
asociado'¥*. Ademas, en estos pacientes puede ser dificil diferen-
ciar el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) de causa
infecciosa del de causa no infecciosa'#®, y con frecuencia es difi-
cil en estos pacientes reconocer el foco de infeccion. Por ello, es
importante desarrollar medidas para mejorar la prescripcién del
tratamiento antimicrobiano especificas en los pacientes criticos con
los siguientes objetivos!46:147;

1. Mejorar la adecuacién del tratamiento antibiético empirico.

2. Optimizar la dosificacién segtin los pardmetros farmacocinéticos
y farmacodinamicos de los antibiéticos.

3. Suspender precozmente el tratamiento antibiético en los casos
en que no se demuestre enfermedad infecciosa.

4. Favorecer el tratamiento dirigido con antibiéticos del espectro
mas reducido posible.

5. Evitar los tratamientos innecesariamente prolongados.

Los primeros 2 objetivos persiguen una reduccién de la morta-
lidad de los pacientes con sepsis grave o shock séptico mientras
que en los objetivos 2 al 5 estan mas dirigido a reduccién compli-
caciones asociadas al uso de antibiéticos y evitar la selecciéon de
patégenos multirresistentes en la unidad.

Las distintas medidas para la mejora de la prescripcion de
antimicrobianos tienen particularidades especificas en las UCI.
Asfi, la introduccién del consejo del especialista en enfermedades
infecciosas puede mejorar la adecuacién del tratamiento anti-
biético y la adherencia a las guias locales'8, Sin embargo, el
seguimiento de los consejos es irregular, y se realiza mas frecuen-
temente cuando la opcién propuesta es continuar con la misma
terapia antibiétical4?. Por ello, se requiere ademas la realizacién
de protocolos locales de tratamiento con participacién multi-
disciplinaria, incluyendo la participacién activa del intensivista
experto en enfermedades infecciosas en el consejo del tratamiento
antibiético!46.

En cuanto a las guias clinicas, se ha demostrado que el empleo de
tratamiento antibiético acorde a las guias internacionales reduce la
mortalidad de los pacientes que ingresan en UCI con infecciones
graves como neumonia comunitaria o meningitis!10-112,

En cuanto alos protocolos locales, en el caso de infecciones noso-
comiales sabemos que los patégenos implicados dependen de la
ecologia local y que pueden ser muy diferentes de una unidad a
otra incluso dentro del mismo hospital, es necesario desarrollar
protocolos locales de tratamiento basandose en la epidemiologia
del hospital. Su desarrollo e implementacién se ha asociado a un
aumento de la adecuacién del terapia empirica y a una reduccién
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de la duracién del tratamiento antibiético aunque sin demostrarse
en estos estudios una reduccién en la mortalidad!1°>116,

En cuanto a las campaiias formativas, en el ambito del paciente
critico han demostrado reducir la mortalidad en el contexto de la
Surviving Sepsis Campaign, siendo uno de los factores que contribu-
yen a la mejora en la prescripcién antibidtica y su precocidad de
administracién!0.151,

Principalmente son 2 las estrategias de manejo antibi6tico en el
paciente critico que se han desarrollado en los Giltimos afios: el «des-
escalamiento» terapéutico y la rotacién de antibi6ticos. Mientras
que la utilidad de la segunda esta cuestionada, el «desescalamiento»
terapéutico se ha adoptado en otros ambitos fuera del paciente
critico.

La optimizacion mediante reducciéon del espectro («des-
escalamiento» o streamlining) consiste en la administracién inicial
de tratamiento empirico de amplio espectro con la intencién de
cubrir todos los posibles patégenos seguido de un ajuste del tra-
tamiento estrechando el espectro antibiético una vez conocido el
agente etiol6gico. Obviamente, es esencial la toma de cultivos antes
del inicio de la antibioterapia para después poder ajustar el tra-
tamiento. Con frecuencia los clinicos son muy reacios a reducir
el espectro antibidtico en un paciente en situacion critica: «si el
paciente va bien prefiero no modificar el tratamiento» o «si la evo-
lucién no es buena no voy a reducir el tratamiento antibiético»
son argumentos por todos conocidos. Sin embargo, diversos estu-
dios han demostrado que es una estrategia segura y que puede
llevarse a cabo en el dia a dia. En un grupo heterogéneo de pacien-
tes criticos, se llevé a cabo el des-escalamiento en el 60% de ellos.
Comparados con aquellos en los que no se realiz6, no se observaron
diferencias en la mortalidad si bien larecurrencia de infecciones fue
menor en el grupo de «des-escalamiento»!>2, Sin embargo, es sin
duda en la neumonia asociada a la ventilacién mecanica donde se
ha preconizado y analizado con mas detalle esta estrategia. La tasa
de «des-escalamiento» se sit(ia en torno al 30-50% de los pacien-
tes con terapia adecuada, la evolucidn clinica en los que se realiza
es similar al grupo comparador!>31>4 ¢ incluso la mortalidad es
menor comparada con la de los que no se modifica la terapia
antibidtica’>>.

Larotacién de antibiéticos se ha descrito con anterioridad. En las
UCI, los estudios realizados han tenido resultados contradictorios
respecto a la reduccién de bacterias multirresistentes (especial-
mente bacilos gramnegativos)!>6157 y no se ha logrado demostrar
un aumento de la adecuacién del tratamiento empirico!>8, por lo
que hoy en dia no se recomienda su empleo.

Aspectos relacionados con la seguridad en la utilizacién
de antimicrobianos

Los efectos adversos relacionados con la utilizacién de anti-
microbianos constituyen un problema importante de salud en el
ambito hospitalario. El sistema de utilizacién de los medicamentos
en los hospitales es complejo, abarca diferentes etapas e implica
la participacién de diferentes profesionales y esta sujeto a errores.
Segtin el ADE Prevention Study!>?, el 56% de los errores se originan
en el proceso de prescripcién, el 34% en la administracion, el 6% en
el proceso de transcripcion y el 4% en la dispensacion. Un porcen-
taje importante de estos errores son evitables o prevenibles. Esta
fuera de los objetivos de este documento revisar las recomenda-
ciones para evitar los errores en la dispensacién y administracién
de medicamentos. Cada institucién sanitaria debe identificar los
procesos en los que se producen errores con mas frecuencia y
desarrollar medidas de prevencién especificas para cada etapa
y para cada uno de los profesionales implicados, dirigidas a mejorar
la seguridad en la utilizacién de los medicamentos*3160, En el caso
de los antimicrobianos, existen algunos aspectos especificos que se
deben considerar:
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- Momento de la administracién de la primera dosis. Existe rela-
cién entre el retraso en la administraciéon de la primera dosis
de antimicrobiano activo y la mortalidad en diversas infecciones
graves (meningitis, sepsis grave o shock3->). Deben implemen-
tarse medidas que garanticen una rapida disponibilidad del
farmaco y su inmediata administracién, sin esperar a los horarios
estandar para la medicacién.

- Horario de las dosis siguientes. Es imprescindible no olvidar nin-
guna dosis del antimicrobiano, y administrarlo segiin la pauta de
dosificacion indicada.

- Compatibilidad de infusiones. Debe comprobarse en todos los
casos que la administracién de mas de un farmaco se realice por
la misma luz del catéter.

- Velocidad de la infusién intravenosa. Deben seguirse las indica-
ciones para la administracion (en bolo, en perfusién extendida
o en perfusién continua). En caso de indicarse la administraciéon
en perfusiéon extendida o continua debe comprobarse la estabili-
dad del farmaco.

- Alergias a antibiéticos. No por obvio, y aunque no sea especi-
fico de los antimicrobianos, debe omitirse en este apartado la
necesidad de considerar la historia de alergia a antimicrobianos
antes de prescribir y administrar los antibiéticos que, en oca-
siones, por la necesidad de ganar tiempo en la administraciéon
de la primera dosis, puede pasar inadvertida. A este respecto
debe considerarse también que la mayoria de las ocasiones en
que un paciente dice ser alérgico a un antibiético no lo es real-
mente y que esto puede conducir a la utilizacién de fairmacos
menos eficaces, mas téxicos y mas costosos que los tratamien-
tos de primera linea. Por ello, en caso de que un paciente afirme
ser alérgico a los antibiéticos es fundamental hacer una historia
clinica detallada que se centre en el tipo de reaccién experimen-
tada, en la utilizacién reciente de antibidticos de la misma familia
que el supuestamente causante de la alergia y si el paciente
ha sido evaluado especificamente por un alergélogo. En caso
de que la anamnesis no permita descartar razonablemente un
cuadro alérgico es recomendable asumir el diagnéstico, plan-
tear una alternativa terapéutica y remitir al paciente a dicho
especialista.

La administracién de medicamentos es una actividad interde-
pendiente del diplomado en enfermeria. Las capacitaciones que ha
de tener el profesional de enfermeria para responsabilizarse de la
administracién de fairmacos se basan en el conocimiento de estado
clinico del paciente, el nombre genérico y comercial del medica-
mento, presentacion y concentracion, la dosis terapéutica minima
y maxima, los efectos primarios y secundarios, la vida media del
medicamento en la sangre, el metabolismo y la forma de elimina-
cion del farmaco, el sinergismo y antagonismo del medicamento
con otros medicamentos, los requerimientos para la conservacién
de las cualidades fisicas y quimicas y las normas relativas a la pres-
cripcién de medicamentos.

El farmacéutico hospitalario tiene un papel fundamental en la
identificacién sistematica precoz de efectos adversos, de pacientes
susceptibles de monitorizacién farmacolégica, asi como de dosis
subéptimas e interacciones farmacolégicas. Es deseable que desde
los PROA se faciliten este tipo de intervenciones.

Seguimiento del documento

Recientemente en nuestro pais se ha realizado la primera
encuesta sobre las actividades para la mejora de uso de antibi6-
ticos y las percepciones de los profesionales??. Tan solo un 40% de
los hospitales encuestados disponia de un PROA. La mayor parte
de intervenciones se realizaron sobre el desescalamiento, la tera-
pia secuencia y la monitorizacién de antibidticos estratégicos. Es
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de destacar que una gran proporciéon de los hospitales llevaban a
cabo estas actividades sin un programa estructurado y sin el apoyo
institucional necesario, en detrimento no solo de los recursos des-
tinados sino también de la autoridad del mismo programa. Vistos
estos datos, existe una gran oportunidad para ampliar la implanta-
cién de los PROA como instrumento de mejora en los hospitales del
pais.

Tal y como queda reflejado en el presente documento, no existe
una correlacién perfecta entre la instauracién de un PROA eficaz y
la reduccién de las resistencias, dado que impacto ecolégico cau-
sado por el uso de antibidticos estd mas alla de su consumo en
los hospitales'6!, Asi mismo quedan por determinar los mejores
indicadores para evaluar el beneficio de los PROA. La intencién
de los autores del documento es hacer hincapié sobre la necesi-
dad de un uso racional de los antibiéticos para evitar, no solo el
impacto ecolégico nefasto que su mal uso comporta, sino también
para garantizar tanto la seguridad del paciente como la adecuacién
de los costes asi como la gestién racional de un recurso limitado.
En este contexto, este documento marco pretende servir para con-
cienciar a los entes de gobierno sobre la necesidad de dotar de
recursos econémicos y humanos a los PROA, teniendo en cuenta
que alalarga estos programas se sustentan por el propio ahorro que
generan!24162,

La difusién del documento se llevard a cabo a través de las
sociedades firmantes, mediante su publicacion en la revista de la
especialidad, su distribucién a las comisiones de antibiéticos de
todos los hospitales del pais, autoridades sanitarias con responsa-
bilidad en la calidad asistencial y la presentacién a los medios de
comunicacién general. En un segundo tiempo, al afio de su publi-
cacion, se plantea la realizacién de una nueva evaluacién de la
situacion del pais mediante una nueva consulta realizada con
la misma encuesta citada previamente. En esta segunda con-
sulta se incidird tanto en las politicas de intervencién como en
los sistemas de evaluacién de los indicadores de resultados y de
proceso.

Recomendaciones
Aspectos organizativos

Nivel bdsico

Conformacién y nombramiento del equipo de antibiéticos
dependiente de la Comision de Infecciones y Politica Antibiética,
formado al menos por especialistas en estas areas: enfermedades
infecciosas, farmacia hospitalaria y microbiologia, con eleccién de
sus miembros en funcién del liderazgo cientifico y profesional en
el uso de antimicrobianos y las resistencias. Considerar la inclusién
de especialistas en medicina intensiva y medicina preventiva.

Establecimiento de las funciones del equipo de antibiéticos, que
incluyen: el disefio del PROA adaptado al centro, institucionaliza-
cién del programa, difusion a todos los profesionales implicados del
centro, y seguimiento del mismo.

Nivel avanzado

Normalizacién de las actividades del equipo de antibidticos,
actas de reuniones, presentacion de informes y evaluacién peri6-
dica de objetivos.

Nivel excelente

Disefio de mapa de competencias para los distintos miembros
necesarios en el equipo de antibidticos y acreditaciéon de las acti-
vidades profesionales de los integrantes del equipo de antibiéticos
en sus actividades especificas.

Acreditacién en Calidad del PROA.
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Institucionalizacion

Nivel bdsico

Aprobacién del PROA por la Comisién de Infecciones y Politica
Antibidtica del centro, con apoyo explicito de la Direccién del hos-
pital.

Nivel avanzado
Inclusién del PROA entre los objetivos estratégicos del hospital.

Nivel excelente

Inclusién de incentivos ligados a objetivos del PROA para los
distintos servicios asistenciales y los miembros del equipo de anti-
bidticos.

Recursos técnicos y humanos

Nivel bdsico

Realizacién de un analisis detallado de las necesidades de recur-
sos humanos en funcién de las actividades y objetivos planteados.

Disponibilidad de profesionales para dedicar el tiempo de tra-
bajo imprescindible segiin el andlisis realizado para las actividades
basicas del PROA; en caso de que exista necesidad de ampliar
los recursos humanos, establecer acuerdos con la Direccién del
centro respecto a la redistribucién de tareas de los profesiona-
les de los servicios implicados y/o el aumento del nimero de
profesionales.

Disponibilidad de un lugar para reuniones del equipo de anti-
biéticos, disponibilidad de recursos informaticos y medios para la
formacion, acceso a bibliografia actualizada.

Accesibilidad a datos hospitalarios basicos necesarios para la
medicién de indicadores (estancias e ingresos totales y por servi-
cios).

Microbiologia: medios necesarios para la realizacién de infor-
mes peridédicos de resistencias.

Farmacia: medios necesarios para el calculo fiable de consu-
mos de antimicrobianos y para la implantacion de la prescripcién
electrénica generalizada.

Nivel avanzado

Recursos humanos: disponibilidad de profesionales para dedi-
car el tiempo de trabajo imprescindible funcién del analisis
realizado para las actividades avanzadas del PROA.

Accesibilidad a datos hospitalarios para la medicién de indica-
dores avanzados (estancia y mortalidad por GRD).

Microbiologia: medios necesarios para la realizacién de infor-
mes periédicos de resistencias, incluyendo un aislamiento por
paciente y diferenciado por tipos de servicios.

Farmacia: prescripcién electrénica asistida con disponibilidad
de alertas informaticas para alergias medicamentosas, duracién de
los tratamientos, riesgos de interacciones farmacolégicas y fomento
de la terapia secuencial.

Nivel excelente

Recursos humanos: disponibilidad de profesionales para dedi-
car el tiempo de trabajo imprescindible en funciéon del andlisis
realizado para las actividades excelentes del PROA.

Microbiologia: medios necesarios para la realizaciéon de infor-
mes periddicos de incidencia de patégenos resistentes de interés
seglin mecanismos de resistencia especificos y clonalidad.

Farmacia: sistemas de prescripcion asistidos con consejo de
ajuste de dosis seglin la funcién renal y/o hepatica del paciente,
el peso y los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos.
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Objetivos e indicadores de los PROA

Nivel bdsico

El PROA debe especificar que sus objetivos genéricos son, por
este orden: a) mejorar los resultados clinicos de los pacientes
con infecciones; b) minimizar los efectos adversos asociados a
la utilizacién de antimicrobianos (incluyendo aqui la aparicién y
diseminacién de resistencias); y ¢) garantizar la utilizacién de tra-
tamientos coste-eficaces.

El PROA debe definir indicadores medibles tanto de proceso
como de resultado en funcién de los objetivos fijados, que permitan
evaluar el grado de consecucién de esos objetivos.

En una fase inicial, el PROA debe establecer como prioridad el
conocimiento de la situacién basal de los indicadores y su andlisis
para el establecimiento y priorizacién de los objetivos especifi-
cos, asi como la eleccién de estindares externos en el consumo
(por ejemplo, datos del ESAC), resistencias (por ejemplo, datos del
EARSS, considerando que estos datos son solo de bacteriemias),
calidad de prescripcién y resultados clinicos.

La periodicidad (mensual, trimestral, semestral, etc.) con que
deben recogerse los indicadores dependera del propio indicador,
del tamaifo del centro o unidad y de las intervenciones implantadas.

En la medida de lo posible, los distintos indicadores de con-
sumo de antimicrobianos y de resistencias se referiran a los mismos
periodos de tiempo y unidades o servicios.

El indicador basico de consumo de antimicrobianos recomen-
dado es DDD/100 estancias, medido en funcién del antimicrobiano
dispensado. Este indicador debe ofrecerse para el consumo glo-
bal de antimicrobianos y para el consumo de antimicrobianos por
areas (médicas, quirdrgicas y de medicina intensiva), y por subgru-
pos o subfamilias de antimicrobianos segiin su utilizacién clinica, e
incluyendo ademas el consumo de antimicrobianos especificos en
funcién de su mayor consumo o relevancia en cada situacion.

Realizacién de informes acumulados periédicos de resistencia a
antimicrobianos en funcién de los puntos de corte recomendados
por CLSI o EUCAST, incluyendo un aislado por paciente, y clasifi-
cando los mismos en «extrahospitalarios» y «hospitalarios» (véase
texto), y clasificando de manera individual los de las UCI.

La seleccién de los microorganismos y mecanismos de resisten-
cia, y los antibiéticos para estos informes se realizaran de acuerdo
con el equipo de control de infecciones siguiendo las recomenda-
ciones de la tabla 4.

El PROA definira al menos un indicador de resultado clinico pro-
néstico de la antibioticoterapia medibles en el centro (tabla 5).

Los indicadores debe remitirse regularmente a la Direccién del
centro y a la Comisién de Infecciones y Politica Antibiética, con la
realizacién de un informe reflexivo sobre los mismos, y a todos los
servicios del hospital.

Nivel avanzado

Una vez conocido el nivel de situacion de partida, el PROA debe
incluir objetivos especificos dentro de los genéricos, priorizados en
funcién del analisis de la situacién local.

De manera adicional al indicador del consumo de antimicrobia-
nos en DDD/100 estancias se afiade el de DDD/100 ingresos.

Los indicadores de consumo se deben medir adicionalmente
por grupos de antimicrobianos en funcién de indicaciones clinicas
(antiseudomonicos, farmacos frente a grampositivos resistentes,
etc.).

Adicionalmente a lo referido anteriormente respecto a los
informes de resistencia, se incluird en estos la interpretaciéon de
fenotipos asociados a mecanismos de resistencia.

Se realizaran evaluaciones de calidad de prescripcién de anti-
microbianos mediante estudios transversales que permitan la
identificacién de areas de intervencion o el impacto de las mis-
mas, al menos en unidades o situaciones especificas seleccionadas

22.e19

basandose en la reflexién de datos de consumo, resistencia o datos
clinicos.

Se utilizara como referencia de calidad de prescripcién el proto-
colo o guia del centro, y en su defecto, una guia clinica externa
evaluada y adaptada a la situacién epidemiolégica local. Para la
metodologia, véase texto.

Como indicadores de resultado, se incluirdn al menos un indi-
cador relacionado con efectos adversos y uno relacionado con el
prondstico de las infecciones tratadas con antibiéticos (tabla 5).

Nivel excelente

Se realizara un andlisis periédico sobre el nivel de cumplimiento
de los objetivos en funcién de los indicadores medidos, con realiza-
cién de planes de mejora y elaboracién de nuevos objetivos segliin
estos.

La medicién de DDD se realizara en funcién de los antimicrobia-
nos administrados.

Adicionalmente, se mediran las DDPy DDT para unidades o anti-
microbianos especificos.

Adicionalmente a lo referido anteriormente respecto de los
informes de resistencia, adicionalmente se realizardn informes en
base a puntos de corte epidemiolégicos (ECOFF).

Se realizaran evaluaciones de calidad de prescripciéon de anti-
microbianos mediante estudios longitudinales que permitan la
identificacién de areas de intervencién o el impacto de las mismas,
al menos en unidades o situaciones especificas seleccionados segiin
la reflexion de datos de consumo, resistencia o datos clinicos.

Como indicadores de resultado pronéstico, se incluiran al menos
uno relacionado con efectos adversos y al menos dos relacionados
con el pronéstico (tabla 5).

Intervenciones educativas

Nivel bdsico

Establecimiento de un programa formativo continuado en uso
de antibiédticos, evaluable, dirigido al menos a los prescriptores mas
relevantes, incluyendo especialistas en formacién.

Priorizacion de actividades encaminadas a la resolucién de casos
practicos y toma de decisiones.

Nivel avanzado

Evaluacién de las necesidades formativas de los prescriptores.
Registro de consultas sobre antibioterapia por los consultores y
miembros del equipo de antibiéticos, y andlisis de los indicadores
para disefio de estrategias formativas.

Acreditacién del programa o programas formativos con obten-
cién de créditos de formacion.

Inclusién de actividades formativas en los objetivos individuales
de las unidades y los especialistas del centro.

Inclusién del programa de antibioterapia en el plan de formacion
especifica y obligatoria de especialistas en formacién, mediante
acuerdo con Comisién de Docencia.

Nivel excelente
Uso de herramientas de e-learning.

Intervenciones restrictivas

Nivel bdsico

Guia farmaco-terapéutica: existencia de un procedimiento nor-
malizado para la inclusién/exclusién de farmacos especificos para
antimicrobianos, que incluya el informe del equipo de antibiéticos.

Cualquier medidarestrictiva paralaindicacién de farmacos debe
haber sido explicada a los prescriptores, adaptarse a las costumbres
del centro, tener la menor carga burocratica posible y ser razona-
blemente flexibles. En ningiin caso las medidas restrictivas seran
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las dnicas, ni seran priorizadas sobre las medidas de ayuda a la
prescripcion.

Pueden considerarse medidas restrictivas para los antimicro-
bianos nuevos (de manera temporal), de muy alto coste o de alta
toxicidad.

Se desaconsejan las 6rdenes de suspension automaticas (salvo
en profilaxis quirtrgica) y la rotacién ciclica de antibi6ticos
salvo circunstancias excepcionales.

Nivel avanzado

Evaluacién periddica de los antibiéticos e indicaciones incluidas
en la guia fairmaco-terapéutica del hospital.

Evaluacién peridédica del impacto positivo y negativo de las
medidas restrictivas para farmacos concretos.

Deben considerarse medidas restrictivas temporales para deter-
minados farmacos en determinadas situaciones epidemiolégicas,
que puedan ser de ayuda para el control de dicha situacién.

Nivel excelente
Disponibilidad del equipo de antibiéticos las 24 h del dia, todos
los dias.

Medidas no impositivas de ayuda a la prescripcion

Nivel bdsico

Realizacién de guias o protocolos locales de profilaxis, trata-
miento empirico y tratamiento dirigido, basados en adaptacién de
guia externas a la situacion epidemiolégica y costumbres locales,
realizados mediante consenso de los distintos servicios implicados
y aprobados por la Comisién de Infecciones (véase texto).

Revision periddica de los mismos (al menos bienal)

Disponibilidad de infect6logos o expertos en el manejo clinico
de enfermedades infecciosas y antibioterapia para consultoria.

Acceso informatizado a datos analiticos, microbiolégicos y
radiolégicos de los pacientes en tiempo real.

Antibiogramas: realizacién, interpretacién e informe segin nor-
mas estandarizadas establecidas por comités internacionales (CLSI,
EUCAST) y laboratorio adscrito a programas de control de la cali-
dad. Seleccién consensuada de antibidticos a estudiar e informar,
con comentarios cuando proceda.

Establecimiento de procedimientos que garanticen la adminis-
tracién segura de los antimicrobianos: administracién inmediata
de la primera dosis del antibiético una vez prescrito, cumplimiento
de la pautay dosificacién de administracién, evaluacién de posibles
alergias, compatibilidad de infusiones, tiempo de estabilidad de los
farmacos.

Aspectos especificos de UCI: priorizar el seguimiento de proto-
colos y guias clinicas, campafias formativas, importancia de la toma
de muestras antes de iniciar o cambiar la antibioterapia, necesidad
de desescalar o ajustar el tratamiento con datos microbiolégicos,
normalizar la consulta a enfermedades infecciosas.

Nivel avanzado

Evaluacién sistematica (mediante AGREE) de la calidad de las
guias externas y adaptacion sistematizada de las mismas al entorno
epidemiolégico local para la elaboracién de los protocolos locales.

Programa de auditorias (audits) con objetivos prefijados en
unidades prescripciones o situaciones priorizadas, o de manera
rotatoria, con evaluacién de la prescripcién y realizacién de reco-
mendaciones no impositivas en tiempo real, previo acuerdo con los
prescriptores.

Programas activos de apoyo al manejo de determinados
problemas, como las bacteriemias, microorganismos de dificil tra-
tamiento, etc.

Sistemas de alerta ante disparidad entre sensibilidad y antibi6-
tico prescrito, dosificaciones potencialmente inadecuadas.
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Uso de técnicas rapidas para identificacién de microorganismos
resistentes que permitan la optimizacién precoz de tratamientos,
cuando sean coste-efectivas.

Nivel excelente

Evaluacién de las guias locales en cuanto a su grado de acierto
en los tratamientos empiricos y sus resultados clinicos.

Auditorias de prescripcion en tiempo generalizadas en todo el
hospital.

Sistemas expertos de apoyo a la prescripcion en funcién de los
datos del paciente y epidemiolégicos.
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