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INTRODUCCION

1. Antecedentes historicos del Estudio Nacional de Vigilancia de la Infeccion

Nosocomial (ENVIN).

En la década de 1960 aparecieron en los hospitales de Estados Unidos brotes
muy frecuentes de infecciones nosocomiales, principalmente estafilococicas, que
provocaron un problema grave y generalizado en la asistencia hospitalaria de todo el
pais. Las instituciones sanitarias gubernamentales de Estados Unidos (Centers for
Diseases Control, CDC), desarrollaron entonces programas de vigilancia de la infeccion
nosocomial para todos los hospitales, estandarizaron métodos para definir y analizar las
distintas infecciones y crearon equipos encargados especificamente de cuantificarlas.
Crearon el National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) en 1970 para coordinar
a nivel nacional las actividades que se estaban realizando en distintos hospitales y
demostraron que la vigilancia de las infecciones hospitalarias junto con los programas
de intervencion preventivos, pueden reducir las tasas de infeccion, reducir la morbilidad

y mortalidad y mejorar la seguridad del paciente'.

El éxito demostrado por las iniciativas de los CDC y el NNIS en la prevencion
de la infeccion nosocomial dispard iniciativas similares a la norteamericana, que se
realizaron en multitud de paises siguiendo el mismo modelo. El ambito de aplicacion se
centr6 en las areas que acumulaban una parte importante de las infecciones
nosocomiales como las unidades de cuidados intensivos (UCI) para las que se disefiaron

programas especificos.

El Estudio de la Prevalencia de la Infeccion Nosocomial en Espafia (EPINE) fue

el primer sistema de vigilancia en nuestro pais y se realiza anualmente desde 1990. El
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objetivo fue y es determinar las tendencias en las tasas de infecciones nosocomiales en
los hospitales espafioles®. Es un estudio de prevalencia, por lo que, en relacién con los
pacientes criticos, es menos exacto que los de incidencia, ya que magnifica la presencia

de los pacientes con una estancia mas prolongada.

En Espana, dentro de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica y
Unidades Coronarias (SEMICYUC), se cre6 en 1988 el Grupo de Trabajo de
Enfermedades Infecciosas (GTEI), donde a la luz de la experiencia norteamericana se
planteo la necesidad de disponer de un sistema de vigilancia de la infeccién nosocomial
propio. En la reunion del GTEI del afio 1993 se presentd el primer programa ENVIN
destinado al conocimiento a nivel nacional de las tasas de infeccion relacionadas con los
dispositivos utilizados en los pacientes de las UCI, como la neumonia asociada a la
intubacion y ventilacion mecanica, la bacteriemia asociada al uso de catéteres
intravasculares y la infeccidon urinaria asociada al sondaje vesical, asi como su etiologia,
la evolucidn de los marcadores de resistencia de los agentes patdgenos mas frecuentes y

el consumo de antibidticos”.

Actualmente, el ENVIN es un estudio multicéntrico, prospectivo, anual que se
realiza durante tres meses. El primer informe se present6 en 1994 y estaba basado en los
datos de las primeras 34 UCI participantes. Paulatinamente el numero de UCI
participantes fue creciendo hasta las 167 de 147 hospitales correspondientes al afio
2011. Se incluyen todos los pacientes ingresados en la UCI durante mas de 24 horas y el
seguimiento se realiza hasta el alta de la UCI o hasta un méximo de 60 dias. Los
enfermos se clasifican en funcion de la enfermedad de base, en médicos, quirurgicos,

traumaticos y coronarios. La gravedad se valora mediante el sistema Acute Physiology
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and Chronic Health Evaluation® (APACHE) 11 y el New Simplified Acute Physiology
Score® (SAPS) II. Se estudian las infecciones que tienen relacién de forma directa con
factores de riesgo conocidos y/o se asocian con una mayor morbilidad y mortalidad
entre los pacientes criticos, de acuerdo con los criterios para definir estas infecciones

que han sido publicados por los CDC.

La introduccion de la metodologia del sistema de vigilancia ha supuesto una
gran ayuda para abordar las enfermedades infecciosas en las UCI: ha permitido conocer
la evolucion anual de las tasas de neumonia, bacteriemias e infecciones urinarias en las
UCI espafolas, las etiologias de las infecciones, los datos de resistencias
antimicrobianas y el uso de antibiodticos. Los informes anuales se publican en la revista

oficial de la especialidad.

Siguiendo el modelo del NNIS, varios paises europeos desarrollaron sistemas
nacionales o regionales de vigilancia de la infeccion y en este sentido la Union Europea
patrocind el proyecto HELICS (Hospitals in Europe Link for Infection Control through
Surveillance) para la estandarizacion de la vigilancia de infecciones adquiridas en los
hospitales ya que se calcula que en la Union Europea hay unos tres millones de
infecciones nosocomiales al afio y 50.000 muertes atribuibles. Por medio de seminarios
realizados durante la década de 1990, se unificaron los métodos y se prepard la creacion
de una base de datos europea en la que los representantes nacionales aportaban los datos
nacionales con una metodologia similar. En el afio 2003 ya se recogieron datos globales
y actualmente ambos sistemas de vigilancia estdn homologados bajo la coordinacion del

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), agencia de la Union
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Europea creada para fortalecer las defensas de Europa contra las enfermedades

infecciosas.

2. Calidad en la asistencia sanitaria — indicadores de calidad.

Por otro lado, y desde una perspectiva mas global, en los tltimos 40 afios se ha
incrementado notablemente la preocupacion por la adecuada utilizacion de los recursos
sanitarios unida a la preocupacion por la calidad en la asistencia sanitaria. El término
“calidad” no esta consensuado pero podria definirse como el grado en que los servicios
prestados a un individuo y a la poblacion aumentan la probabilidad de obtener
resultados de salud deseables y coherentes con el conocimiento actual de los

profesionales.

Pacientes con la misma patologia reciben tratamientos diferentes lo que apunta
hacia una posible existencia tanto de sobreutilizacidon como de subutilizacion de
medicamentos. La variabilidad en el uso de medicamentos tiene importantes
implicaciones para el control de la calidad y el coste sanitario. La calidad resulta
cuestionada en aquellos casos donde se prescriben determinados medicamentos de
manera inadecuada y la eficiencia de los costes es discutible en presencia de elevadas
tasas de prescripcién inadecuada®. La calidad de la prescripcion se esta convirtiendo en
una exigencia social y politica permanente. El interés por la calidad en la asistencia
sanitaria se ha ido transformando en metodologia de trabajo a medida que se han

desarrollado herramientas que han permitido medir y evaluar el nivel de calidad.

La preocupacion por la calidad en la asistencia sanitaria es tan antigua como el

propio ejercicio médico. Hay referencias en papiros egipcios, en el “Codigo de
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Hammurabi” o en el tratado de “La Ley de Hipocrates”. En algunas regiones de la
India y China, los estdndares que determinan quién puede ejercer la medicina datan del
primer siglo A.C. Desde los estudios de Florence Nightingale de la segunda mitad del
siglo XIX que constituyen los primeros antecedentes documentados en evaluacion de
calidad de la atencidn sanitaria, hasta nuestros dias, ha habido importantes hitos en el
desarrollo de dicha metodologia. Nightingale estudié los métodos para disminuir las
tasas de mortalidad en los pacientes ingresados en los hospitales militares durante la

guerra de Crimea’.

Durante la primera década del siglo XX se constaté la variabilidad en la
formacion de los estudiantes de Medicina en los Estados Unidos®. Ernest Codman,
cofundador del Colegio Americano de Cirujanos desarrollo en el afo 1912 un método
que permitia clasificar y medir los resultados de la atencién quirtrgica’. A partir de sus
trabajos se definié de “The Minimum Standard” en 1918 como base de acreditacion de
los hospitales americanos. La creacion de la Joint Commission on The Accreditation of
Hospitals, formada por una agrupacion de colegios profesionales americanos en el afo
1951 que impulso6 el desarrollo de diferentes metodologias en el ambito de la calidad y
en la misma década, la definiciéon de criterios de comparacion entre centros y
profesionales por Paul Lembdke constituyen los primeros trabajos desarrollados en este
sentido'®.  Mas adelante, en los afios setenta J. Williamson elabor6 una nueva
metodologia para medir la diferencia entre los estdndares deseables y la practica real y
R. Brook estableci6 por primera vez el seguimiento de pacientes a largo plazo después
de la atencion sanitaria y desarrolld6 métodos para establecer la adecuacién de

procedimientos .
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Finalmente, cabe destacar la aportacion del Dr. Avedis Donabedian que desde
1966 ha ofrecido una gran cantidad de estudios y planteamientos, tedricos y de
aplicacion practica, desde la clasificacion de los métodos de evaluacion de la calidad en
estructura, proceso y resultado o la reflexion sobre el impacto del modelo de calidad

industrial sobre el modelo sanitario'> °.

Paises de todo el mundo, pero especialmente Estados Unidos y Australia, han
desarrollado experiencias de aplicacion practica con programas de calidad y sistemas de
monitorizacion de los mismos. The National Committe for Quality Assurance, The
Agency for Healthcare Research and Quality o The Nacional Patient Safety
Foundation, son algunos ejemplos de las instituciones y organizaciones que se han ido

desarrollando para llevar a cabo dichos programas.

En Europa, diversas iniciativas llevadas a cabo en distintos paises han servido de
punto de partida para el desarrollo por parte del Consejo de Ministros del Consejo de
Europa de una recomendacion sobre el desarrollo y puesta en marcha de sistemas de
mejora de la calidad en los servicios de salud, que recoge entre otros aspectos que los
sistemas de calidad deberan ser objeto de control publico, bajo la forma de una

evaluacion externa objetiva realizada por organismos independientes.

En Espana, la calidad asistencial surgiéo en 1981, con la creacion del primer
programa de calidad en el 4mbito sanitario en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de
Barcelona y desde la creacion en 1984 de la Sociedad Espaiola de Control de la Calidad
Asistencial, se ha ido evolucionando hasta la publicacion en el afno 2006 del Plan de

Calidad para Sistema Nacional de Salud que incluye diversas areas de actuacion,
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estrategias, objetivos y medidas concretas para asegurar la cohesion y la calidad del

sistema'® 1> 16,

En la evaluacion de la calidad se distinguen cuatro fases: identificar, cuantificar,
valorar y comparar. Para evaluar la calidad asistencial un paso inicial es medirla,
comparando una situacion previamente determinada como deseable con la realidad.
Actualmente, se reconocen dos sistemas para la evaluacion y mejora de la calidad en la
practica asistencial. Uno, el denominado “por posibilidades de mejora” incluye el
analisis de problemas y de puntos débiles e intenta responder a la pregunta: ;qué se
puede o se debe mejorar? El otro, mediante los “sistemas de monitorizacion”, intenta
responder a las preguntas: ;qué es lo mas importante? y ;cémo asegurarse de que se

esta realizando con la calidad adecuada?'’

Los sistemas de monitorizacion miden y evaltian de forma periodica aspectos
importantes de la asistencia y para ello emplean indicadores de calidad que constituyen
el instrumento de medida de un determinado fendémeno y su intensidad. Los indicadores
son por tanto, una de las herramientas utilizadas en politica sanitaria, tanto por gestores
como por profesionales sanitarios y se pueden definir como criterios cuantitativos para
evaluar y monitorizar la calidad y eficiencia de los sistemas de salud. Su objetivo es
proporcionar informacion Util acerca de problemas, situaciones de mejora o
desviaciones de la practica estandarizada, que facilite la toma de decisiones, mediante

una valoracion objetiva de lo que se esta haciendo en un sistema sanitario'®.

Se distinguen tres tipos de indicadores de calidad:
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e Indicadores de estructura, que miden como estd organizado y equipado el
sistema de salud, por lo que constituyen un método de evaluacion de la calidad
de los medios.

e Indicadores de proceso, que miden la calidad de los métodos, es decir, qué se
hace y qué no se hace, referido a la atencion de los enfermos en el &mbito clinico
y asistencial.

e Indicadores de resultado, que miden la calidad en los resultados obtenidos en la

atencion sanitaria.

Los tres tipos de indicadores estan claramente relacionados entre si, puesto que
las variaciones en la calidad de la estructura y el proceso repercuten en el resultado de
forma directa, mientras que las variaciones en los resultados manifiestan variaciones en

la estructura y el proceso.

Como ya se ha definido previamente, los indicadores son instrumentos de
medida que indican la presencia de un fendmeno y su intensidad. Como tales, deben ser
relevantes, medir resultados o procesos de interés para los responsables de politica
sanitaria, gestores, profesionales de la salud y para los pacientes y deben ser adecuados
a cada nivel de decision. Todo indicador debe presentar tres propiedades indispensables:
validez, sensibilidad y especificidad. Un indicador es valido cuando identifica
situaciones en las que se podria mejorar la calidad de la asistencia, es sensible cuando
detecta todos los casos en los que se produce un problema real de calidad y es especifico

cuando solo detecta aquellos casos en que existen problemas de calidad.
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Basados en una logica clinica, a partir de la evidencia cientifica actualizada y
disponible, requieren unos estudios de validacion que garanticen que miden lo que
quieren medir y han de ser consensuados. Por otro lado, deben estar disponibles en el
nivel de decision que corresponda y han de ser faciles de obtener y reproducibles. Las
fuentes de informacién y las variables utilizadas deben ser fiables ya que pueden influir
de forma crucial en el resultado del indicador. Por ultimo, deben tener una cobertura

poblacional importante.

Ademas de medir de forma cuantitativa aspectos especificos de la atencion
sanitaria otorgando una informacion valida, fiable y objetiva, los indicadores pueden
identificar areas de mejora y de excelencia, facilitar el conocimiento de la situacion de
la prescripcion y disminuir la variabilidad en la practica médica. También pueden
aportar valores de referencia que deben ser considerados como objetivos de calidad de
una buena practica asistencial. Los métodos para la seleccion de indicadores deben
combinar las mejores evidencias disponibles con la opinion y el juicio de expertos, que
ante la falta de evidencias, pueden juzgar razonablemente la utilizacion de un

indicador"’.

Para que los indicadores de calidad, puedan cumplir su objetivo, es necesario
que su desarrollo e implantacién se realicen con rigor cientifico. En la literatura se han
establecido los diferentes pasos necesarios para ello: describir los criterios de seleccion
de los indicadores en funcion de la importancia del problema y las oportunidades de
mejora, desarrollar las definiciones especificas y el establecimiento de estdndares a
partir de la evidencia cientifica disponible, validarlos mediante un estudio piloto para

confirmar su fiabilidad e implantarlos midiendo peridédicamente su valor, comparando e
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interpretando su resultado para poder plantear acciones de mejora, que constituye el

objetivo final de su desarrollo®” .

El conjunto de indicadores conforman un sistema de evaluaciéon que debe estar
enfocado a dimensiones concretas de calidad y deberian estar basados en evidencias
cientificas y priorizados de acuerdo a la fuerza de la evidencia y a la influencia en el
resultado. Los indicadores se pueden utilizar rapida y eficientemente en numerosas
circunstancias para evaluar posibles problemas de uso de los medicamentos y para
establecer prioridades entre los esfuerzos desplegados posteriormente para solucionar
esos problemas y enfocarlos correctamente, mejorando las practicas de uso de los
medicamentos”'. La Figura 1 muestra de forma gréfica los pasos a seguir para disefiar
un sistema de monitorizacion (Modificado de “Criteris de Qualitat en [’Atencio

Primaria de Salut”)*.
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Figura 1. Proceso de disefio de un sistema de monitorizacion.




3. Indicadores de calidad y de uso de antimicrobianos (ATM)

El objetivo de la medicina intensiva es ofrecer a los enfermos criticos una
asistencia sanitaria ajustada a sus necesidades y de forma segura. Constituye un
componente relevante dentro del conjunto del sistema sanitario que conlleva un gasto
creciente. El interés por la calidad en la atencion al paciente critico tiene un mayor
significado al tratarse de pacientes mas vulnerables y por tanto los sistemas de

autoevaluacion son una herramienta imprescindible en la asistencia.

No existen dudas sobre la importancia de las infecciones en la morbilidad y
mortalidad en las UCI® por lo que los ATM son farmacos utilizados con gran
frecuencia. Se ha demostrado que la administracion precoz de ATM con espectro
adecuado influye en la evolucién favorable de los pacientes criticos®*. En los tltimos
afnos, se ha constatado también el aumento del desarrollo de resistencias bacterianas a
los ATM empleados en el tratamiento de las infecciones en pacientes hospitalizados™
26.27 'siendo este problema mas acuciante en los pacientes ingresados en UCI, por lo que
en estos pacientes, la eleccion del tratamiento antibidtico y su adaptacion mediante el
ajuste o desescalada a cada momento de la evolucion, debe ser una practica basada en el
conocimiento profundo de las posibilidades terapéuticas de los ATM, asi como de las
peculiaridades farmacocinéticas que afectan a los pacientes criticos®®. Una adecuada

seleccion, dosificacion y duracion del tratamiento ATM repercute en un eficaz control

de la infeccion y en menor riesgo de resistencia.

Los ATM son un grupo de medicamentos susceptibles de utilizacién inadecuada

29, 30,

tanto por prescripcion como por duracion o indicacion inadecuadas Resulta
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necesario establecer unos criterios de utilizacion y garantizar el cumplimiento de dichos
criterios. El uso inadecuado de ATM conlleva el aumento y diseminacion de
microoganismos multirresistentes en el ambito hospitalario, riesgo de efectos
secundarios en los pacientes, aparicion de infecciones nosocomiales y sobreinfecciones

e incremento del coste en la terapéutica infecciosa.

Una de las dificultades mas importantes en el estudio de las prescripciones de
ATM es la gran variabilidad de indicaciones por las que un ATM puede ser pautado y
los cambios que se producen a lo largo del tratamiento de un mismo paciente. Los ATM
deben usarse con finalidad terapéutica, cuando existe la sospecha clinica de infeccion
aunque en pacientes criticos puede ser dificil distinguir entre la respuesta inflamatoria
sistémica debida a causas de naturaleza no infecciosa y la sepsis, entendida como la

respuesta inflamatoria frente a la infeccion®.

La administracion de un ATM puede ser como profilaxis, es decir, para prevenir
el desarrollo de una infeccién. En estos casos se recomienda el uso durante periodos

cortos de tiempo y de acuerdo a los protocolos de cada hospital.

Sin embargo, la mayoria de ATM indicados en las UCI, lo son como tratamiento
de una infeccién que ya ha aparecido. El origen de la infeccidon que se trata puede ser la
comunidad, el hospital o la propia UCI, dentro del hospital. En todos los casos es
prioritario obtener muestras de los tejidos infectados y de sangre antes de administrar el
ATM, ya que el aislamiento de agentes patdgenos permite confirmar la infeccion en
situaciones clinicas en las que existan dudas diagnosticas y adecuar el ATM. De hecho,

la prescripcion de un ATM puede hacerse de forma empirica, cuando no se conoce el
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germen causante de la infeccion o dirigida cuando el ATM se elige para tratar un

germen conocido, causante de la infeccion.

Los tratamientos ATM pueden ser de primera y segunda eleccion o tratamientos
de rescate y se deben adaptar a multitud de situaciones especiales como desarrollo de
insuficiencia renal, alergias o embarazo, entre otras. La variabilidad de indicaciones y
situaciones clinicas a lo largo de la estancia de un paciente en la UCI, hace que en

determinadas ocasiones el ATM iniciado tanto si es empirico como dirigido, se cambie.

El cambio de ATM en el tratamiento puede estar ocasionado por varios motivos.
En primer lugar, un ATM elegido empiricamente se modifica cuando se obtiene un
resultado microbioldgico y se confirma el patdogeno responsable de la infeccion. La
informacion obtenida en los laboratorios de microbiologia debe llegar con rapidez a los
clinicos responsables de los pacientes para poder adecuar los tratamientos en los casos
en los que la infeccidon no queda cubierta por el ATM elegido, tanto por resistencia al

mismo como por sensibilidad disminuida.

El aislamiento de uno o mas microorganismos en alguna de las muestras
obtenidas permite readaptar el tratamiento inicial. La reduccion del espectro o
desescalamiento terapéutico se realiza cuando el patdégeno aislado en los cultivos
microbioldgicos si es sensible al ATM elegido empiricamente pero se decide modificar
el tratamiento ATM por otro con menor espectro de acciéon y que cubra el germen, es
decir con evidencias contrastadas de su eficacia clinica y microbiologica, de su
tolerabilidad y con mejor relacion coste-beneficio. El desescalamiento terapéutico no

aumenta la mortalidad ni la estancia en UCI y reduce significativamente la incidencia de
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resistencias y sobreinfecciones®>. De esta manera se logra una adecuada cobertura

antibidtica y se disminuye la presion selectiva sobre la flora del paciente™ **.

En la mayoria de las infecciones en las que se conoce el agente responsable el
tratamiento puede hacerse en monoterapia, es decir, con un solo ATM. En infecciones
por microorganismos potencialmente expuestos a desarrollo de multirresistencias o con

una proporcion elevada de fracasos terapéuticos se recomienda el uso de dos ATM™.

Otro motivo importante que puede justificar una modificacion en el tratamiento
inicial es la aparicion de resistencias durante el tratamiento. Se produce cuando se
considera que tras iniciar el tratamiento, persiste el microorganismo por la aparicion de

resistencia al ATM que se estaba administrando™®.

La utilizacion de ATM exige la valoracion estrecha de la respuesta terapéutica
de manera que la apariciéon de nuevos signos de infeccion o el empeoramiento de los
signos iniciales, en definitiva, la mala evolucién clinica puede ser otro motivo de
cambio. Se produce cuando, a pesar de que el patdégeno es sensible al ATM que se esta
administrando, se considera que la evolucion clinica es mala y se decide sustituir por
otro. En estos casos es necesario comprobar que los ATM que se administran tienen
buena penetracion en los tejidos infectados, que se estdn administrando a las dosis
adecuadas o que se dan con los intervalos necesarios para asegurar una relacion
farmacocinética / farmacodindmica correcta. También se considera mala evolucion
clinica, en aquellos casos en que no se obtiene resultado microbioldgico positivo y

puesto que el curso del paciente es malo, se decide modificar el ATM?" .
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Cada familia de ATM se ha relacionado con la aparicion de determinados
efectos adversos. Algunos son comunes a mas de una familia y otros se potencian con el
uso de otros medicamentos, por lo que puede ser dificil atribuir a un farmaco en
concreto la aparicion de un efecto determinado. La toxicidad es otro de los motivos que
obliga al cambio del ATM*’. La toxicidad 6tica y la toxicidad renal, que son dos de los
efectos adversos mas frecuentes, estan relacionadas con concentraciones plasmaticas
inadecuadas de los farmacos. En pacientes criticos no siempre es facil ajustar los
tratamientos ATM a todos los factores que influyen en las concentraciones plasmaticas:
el volumen de distribucidon, la insuficiencia hepatica y renal o la inestabilidad
hemodinamica, por lo que la determinacion de concentraciones plasmaticas de ATM
como los aminoglucdsidos o glucopéptidos son imprescindibles para obtener la maxima

eficacia clinica con la minima incidencia de efectos adversos™.

En ocasiones si la situacion clinica del paciente es muy grave o no hay un foco
claro de origen de la infeccion, se inicia un tratamiento empirico de amplio espectro con
mas de un ATM. Posteriormente, si se obtiene un resultado positivo se suspende aquel
ATM que no cubre el microorganismo aislado y se deja el que si lo hace. La retirada
precoz es un término menos estudiado que los anteriores pero también se ha de tener en
cuenta puesto que supone la administracion y posterior suspension de un ATM en un

paciente critico.

Por otro lado, no existe todavia suficiente evidencia acerca de que la rotacion de
ATM vy la terapia de combinacion de éstos puedan prevenir o reduzcan las resistencias
microbianas tan frecuentes en UCI*'. La rotacién o ciclado de ATM consiste en la

sustitucion periddica de una clase de ATM por otra clase o la combinacion de ATM que
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tengan un espectro similar pero que no compartan el mismo mecanismo de desarrollo de

resistencias.

Por todo lo explicado anteriormente, queda claro que el uso de ATM en UCI es
complejo y estd sujeto a una gran variabilidad de indicaciones y situaciones clinicas.
Para disminuir el uso inadecuado de los ATM tanto en UCI como en otros servicios se
ponen en practica en cada centro hospitalario diversas intervenciones como la
realizacion de auditorias del uso de ATM, protocolos de utilizacion de ATM o
requerimientos de autorizacion, programas de educacion de los profesionales sanitarios

y desarrollo de guias de practica clinica.

Como ocurre en otros ambitos de la asistencia sanitaria, también en la atencion a
los pacientes criticos se han ido desarrollando de manera progresiva y en distintos
paises indicadores de calidad clinicos que ayuden a mejorar la asistencia. En Australia
por ejemplo, el Australian Council of Healthcare Standards, en su programa de
evaluacion, introdujo en 1995 los indicadores clinicos de las UCI, elaborados con el
“Australian and New Zeeland Intensive Care Society” y que permiten comparaciones

entre centros.

En Espafia, en el afio 2005 la SEMICYUC propuso 120 indicadores de calidad
en el enfermo critico y en el afio 2011 publicé la primera revision de dicho
documento®. Todos los grupos de trabajo de la Sociedad estuvieron representados y la
Fundacion Avedis Donabedian dirigid y supervis6é dicho trabajo. Los indicadores de
calidad en las enfermedades infecciosas seleccionados, fueron nueve de los que dos

hacian referencia al empleo de ATM™*. Dichos indicadores se definieron como:
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e Tratamiento antibidtico empirico inadecuado en la infeccidn nosocomial.

e Inicio precoz de antibioterapia en la sepsis grave.

Los dos indicadores citados anteriormente son indicadores generales del proceso
de infeccion en el ambito hospitalario pero poco especificos del ambito de la UCI. El
primero de ellos hace referencia a la infeccion intrahospitalaria en general y por tanto
incluye también infecciones que se inician en el hospital pero fuera de la UCI. De igual
manera, el segundo indicador es aplicable a todos los episodios de sepsis grave y por
tanto abarca numerosas areas hospitalarias en las que puede detectarse e iniciarse el

tratamiento ATM: urgencias, areas de hospitalizacion, unidades de reanimacion, etc...

Hasta el momento presente, aunque se han propuesto numerosas
recomendaciones para optimizar la utilizaciéon de ATM en pacientes criticos ingresados
en UCI, no se han definido y validado, unos indicadores de calidad en relacion con su
empleo* ** %, Las escasas referencias a marcadores de calidad en el empleo de ATM
son recientes y han sido validadas mediante estudios de intervencion cuyos objetivos

eran otros diferentes a evaluar la calidad del uso de los ATM.

Recientemente, el grupo coordinador del Estudio Nacional de Vigilancia de
Infeccion Nosocomial propuso algunos indicadores de calidad mas especificos dirigidos
a evaluar la calidad en la utilizacion de ATM en la UCI. Los indicadores propuestos
podian calcularse a partir de los datos recogidos en el registro ENVIN y por tanto, se
disefiaron como una herramienta para detectar, a partir de los datos de cada unidad,
desviaciones de lo que se considera la practica estdndar. Se establecieron los valores de

referencia a partir de la revision de la literatura y de la opiniéon de expertos y se
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calcularon los valores de los indicadores en una amplia muestra de pacientes ingresados
en las UCI espafiolas en los afios 2005 y 2006 a partir de los datos contenidos en la base

de datos del estudio®’.

Los marcadores que se propusieron y publicaron en el afio 2007 se orientaban al
estudio y seguimiento de los pacientes ingresados en UCI, los dias de utilizacion de los
diferentes ATM y la valoraciéon de su empleo que se realiza por profesionales del
ambito de la medicina intensiva. Tales indicadores fueron los siguientes:

e Tasa de uso de antimicrobianos en UCI.

e Tasa de tratamientos dirigidos.

e Tasa de ATM utilizados en tratamiento empirico no adecuados.

e Tasa de cambio de ATM utilizados para tratamiento.

e Tasa de cambio de ATM por tratamiento inapropiado, en tratamiento empirico

e Tasa de cambio de ATM por ajuste o desescalada terapéutica, en tratamiento
empirico.

e Tasa de utilizacion de descontaminacion digestiva selectiva (DDS).

e Numero de dias de utilizacion de ATM en profilaxis.

e Numero de dias libres de ATM durante la estancia en UCI.

La medicina intensiva es un componente principal de los sistemas de salud de
los paises desarrollados y consume necesariamente, por la complejidad de la asistencia
que proporciona, una parte importante de los recursos sanitarios. La variabilidad en la
practica clinica y en los resultados obtenidos, pone de manifiesto la necesidad de
evaluar la calidad de la asistencia que se presta en las UCI para asegurar el

cumplimiento de los estandares.

35



Los indicadores son, como ya se ha explicado, sistemas de autoevaluacion que
permiten analizar y cuantificar qué hacemos y como hacemos nuestra asistencia y cuales
son los aspectos a mejorar. La finalidad de la monitorizacién es identificar problemas o
situaciones de mejora potencial o bien desviaciones de la practica estandarizada ya que

los indicadores actiian como sefiales de alarma.

Mediante el presente trabajo se pretende definir y desarrollar una serie de
indicadores de calidad que afectan a un aspecto concreto de la asistencia al paciente
critico: el uso de ATM vy otros indicadores de uso que permitan cuantificar de forma
especifica la utilizacion de determinadas familias de ATM. Todos los marcadores que se
definirdn buscan evaluar aspectos relevantes en cuanto al consumo global, la adecuacion
de los tratamientos o la duracion. Podran ser aplicados en la mayoria de Servicios de
Medicina Intensiva, independientemente del nivel de complejidad del hospital y de la

patologia especifica que atiendan.

El estudio ENVIN realizado en Espana dentro del programa de vigilancia de
infeccion intrahospitalaria incorpora el registro de todos los ATM utilizados en los
pacientes durante el periodo estudiado. Se cuantificaran los indicadores definidos, a
partir de los datos contenidos en el registro ENVIN y se evaluard su evolucion en los

ultimos 10 afios.

Mediante su andlisis podremos describir como se utilizan los ATM en las UCI
espanolas y como ha evolucionado su uso en los ultimos diez afos y detectar problemas

de calidad concretos en la seleccion y duracion de los tratamientos. Por otro lado, el
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analisis de los indicadores de uso de ATM a partir de los datos del registro ENVIN
permitird evaluar como ha cambiado el uso de distintas familias y discutir la posible

relacion con aparicion de cepas resistentes o el desarrollo de nuevos farmacos.
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OBJETIVOS

Objetivo principal:
Definir y describir indicadores de calidad y de uso de ATM en pacientes ingresados en

UCL

Evaluar la evolucion a lo largo de los ultimos 10 afios de los indicadores propuestos, en

la utilizacién de ATM.

Objetivos secundarios:
Comparar los resultados con los estandares de referencia previamente establecidos e
identificar situaciones suboptimas o errores de calidad en la administraciéon de ATM por

sobreutilizacion, infrautilizacion o mala utilizacion de los mismos.

Describir los cambios en las tendencias de consumo de ATM a lo largo de los ultimos

10 afios y como la aparicion de nuevos farmacos ha influido en el uso de determinadas

familias y en la aparicion de resistencias.

Proponer los indicadores que resulten mas relevantes para su aplicacion continua en las

UCI espafiolas.
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MATERIAL Y METODOS

1. Fase de disefio y desarrollo de los indicadores y establecimiento de los

estandares.

1.1. Definicion para cada indicador™®.
El indicador de calidad es la medida cuantitativa que se utiliza como guia para controlar
y valorar la calidad de aspectos importantes de la practica asistencial. Su disefio debe

contemplar la descripcion de diferentes apartados que aseguren su viabilidad y validez.

Indicador: Denominacion del mismo. Sintetiza el aspecto relevante de la asistencia que
se valora, la caracteristica o atributo de la atencién asistencial para que ésta sea

considerada de calidad.

Formula: Expresion matematica que refleja el resultado de la medicion, es la forma
cuantitativa de obtener el valor del indicador. Habitualmente se expresa en forma de

porcentaje pero también puede hacerse como una media o nimero absoluto.

Definicion de términos: Explicacion detallada de todos los componentes de la formula.
Debe permitir que cualquier persona que aplique el indicador recoja y valore los
mismos conceptos, evitando la ambigiiedad o que puedan estar sujetos a diversas

interpretaciones.

Tipo de indicador: Clasificacion de los indicadores segin el enfoque de la evaluacion.

Se identifican como:
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Estructura: son indicadores que miden como estd organizado y equipado el
sistema de salud, observando si los recursos estdn disponibles y en condiciones
para facilitar la atencion al usuario. Evaluan aspectos relacionados con los
recursos tecnoldgicos, humanos, financieros y materiales, necesarios para la

practica asistencial, asi como la estructura organizativa

Proceso: son indicadores que analizan la manera en que se desarrolla la practica
asistencial, realizada con los recursos disponibles, protocolos y evidencia
cientifica. Es decir, evaluan “qué hacemos o qué dejamos de hacer” tanto a nivel
clinico como en otros aspectos asistenciales y referidos al enfermo o a sus

familiares.

Resultado: son indicadores que miden las consecuencias del proceso asistencial,
en términos de mortalidad, complicaciones, calidad de vida, etc. En general,
pueden ser menos sensibles que los de proceso a la hora de evaluar la calidad,
pero pueden ser utiles a la hora de compararla en el tiempo, en determinados

procesos o en determinadas instituciones.

Generalmente se asume que los datos relacionados con la evaluacion del proceso son
mads sensibles como indicadores de calidad que los datos relacionados directamente con
los resultados, ya que un resultado adverso no siempre se produce cuando existen

errores en el proceso.
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Fundamento o justificacion: Explicacion de la utilidad y validez del indicador como
medida de calidad, es decir, jlo que vamos a medir tiene sentido?, ;servira para

identificar areas de mejora asistencial?

Poblacion: Descripcion de la unidad de estudio que va a ser objeto de medida. Puede
referirse a pacientes, diagndsticos, exploraciones, etc. Descripcion de los criterios de
inclusion y exclusion en el numerador y denominador, objeto de la medida del
indicador. En ocasiones no es necesario hacer la medicion de toda la poblacion definida

y se recurre a la revision de una muestra.

Datos a recoger: Elementos especificos de datos a recopilar en funcién del indicador.

Fuente de datos: Define el origen de la informacién y la secuencia de obtencion de

datos necesaria para poder cuantificar el indicador.

Periodicidad: Definicion del grado de agrupacion temporal para la obtencién de los

resultados del indicador.

Estandar disponible u orientativo: Refleja el nivel deseable de cumplimiento del
indicador y establece valores de referencia. No siempre es facil establecer un estandar
dada la variabilidad de la evidencia cientifica y de las fuentes bibliograficas
consultadas. No refleja los resultados de la practica habitual sino que representa el nivel
de buena practica exigible dada la evidencia cientifica y alcanzable con los medios

disponibles.
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Comentarios y referencias: Describe las principales evidencias cientificas disponibles
en las que esta basado el indicador descrito y el interés del mismo. Se realizard una
revision sistematica de bases de datos electronicas incluyendo Pubmed / MEDLINE y
Cochrane Library. Para cada indicador se utilizara una palabra clave asociandose a otros
términos con el fin de acotar los resultados. Incluyen la reflexion sobre la validez y

referencias bibliograficas.
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1.2. Indicadores propuestos para definicion y evaluacion.

1.2.1. Indicadores de calidad numéricos:

1.2.2.

1.2.3.

1.2.1.1. Tasa de uso de ATM en UCL

1.2.1.2. Tasa de tratamientos dirigidos.

1.2.1.3. Tasa de ATM utilizados en tratamiento, cambiados.

1.2.1.4. Tasa de utilizacion de DDS.

1.2.1.5. Tasa de dias sin utilizacion de ATM en UCL.

1.2.1.6. Tasa de dias sin utilizacion de ATM en pacientes con infeccion y/o

tratamiento ATM.

Indicadores de calidad sobre el uso apropiado de ATM:

1.2.2.1. Numero de dias de tratamiento de ATM utilizados como profilaxis:
cefazolina, cefuroxima y amoxicilina-clavulanico.

1.2.2.2. Tasa de ATM utilizados en tratamiento empirico, no apropiados.

1.2.2.3 Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por tratamiento
inadecuado.

1.2.2.4. Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por ajuste o
desescalada terapéutica.

1.2.2.5. Retraso inicio tratamiento antifungico en pacientes diagnosticados de

candidemia.

Indicadores sobre el uso de ATM por familias:
1.2.3.1. Tasa de glucopéptidos (vancomicina / teicoplanina) versus linezolid /

daptomicina.
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1.2.3.2. Tasa de cefalosporinas de 3* / 4* generacion versus carbapenémicos.

1.2.3.3. Tasa de colistina.
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2. Estudio retrospectivo de los resultados de los indicadores a partir de los

datos registrados en el estudio ENVIN (2001-2010).

Analizar los resultados de cada indicador a los largo de los ultimos diez afios y a
partir de los datos registrados en la base de datos del estudio ENVIN. A continuacion se

detalla la metodologia de recogida de datos de dicho estudio.

1. Sujetos de estudio

Los pacientes objeto de vigilancia son todos los ingresados en UCI, en los hospitales
participantes en el estudio, durante los periodos que se describen a continuacion.

- Afios 2001-2004: del 1 de mayo al 30 de junio.

- Afios 2005-2010: del 1 de abril al 30 de junio.

Se incluyen los pacientes ingresados durante mas de 24 horas. Aquellos ingresados
antes de la fecha de inicio del estudio y que permanecen ingresados durante la fase de
estudio, no son objeto de seguimiento. Todos los pacientes incluidos son seguidos hasta

su alta de UCI o durante un periodo méaximo de 60 dias.

2. Infecciones controladas de acuerdo a los criterios utilizados por el CDC
europeo”’
a. Neumonia relacionada con ventilacion mecanica (NAVM).
b. Infeccidn urinaria relacionada con sonda urinaria.
c. Bacteriemias primarias y relacionadas con catéter vascular.

d. Bacteriemias secundarias.
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3. Antibioticos
Para cada antibiotico administrado, se consideran en primer lugar una serie de
aspectos generales:
a. Fecha de inicio: la que corresponda al inicio de su administracion.
b. Fecha final: la que corresponda al final de su administracion. En los
pacientes dados de alta de la UCI se incluye dicha fecha como la fecha de

final de tratamiento.

Por otro lado se evalua cudl ha sido la indicacion del antibidtico distinguiendo si es
un antibidtico con intencion de tratar una infeccion (distinguiendo los posibles origenes
de las infecciones) o si se pauta el antibidtico para prevenir una infeccion. Se selecciona
para ello una de las siguientes categorias:

e Infeccion comunitaria.

e Infeccion intrahospitalaria extra-UCI.

e Infeccion intrahospitalaria intra-UCI.

e Profilaxis.

e Desconocido.

En aquellos antimicrobianos pautados para tratamiento de infecciones se selecciona
a continuacion entre estas dos opciones:
e Tratamiento empirico: cuando el antibidtico se prescribe sin conocimiento del
agente etiologico.
e Tratamiento dirigido: cuando el antibidtico se prescribe de acuerdo con los

resultados de sensibilidad microbioldgica.
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En aquellos antimicrobianos pautados para tratamiento de infecciones y en los que

el tratamiento es empirico, se confirma posteriormente de acuerdo a las siguientes

opciones:

Si, es adecuado: los resultados de los cultivos confirman que el antibiotico SI es
apropiado y ademas se ha administrado de forma adecuada.

No es adecuado: los resultados de los cultivos confirman que el antibiotico NO
es apropiado o no se ha administrado de forma adecuada.

Cultivos negativos: los resultados de los cultivos realizados son negativos.
Ningin cultivo solicitado: no se ha enviado ninguna muestra para el estudio
etiologico.

No es infeccion: tras los estudios iniciales se llega a la conclusion de que el

cuadro clinico no corresponde a ninguna infeccion.

Los antibidticos pautados para tratamiento de infecciones, tanto de forma empirica

como dirigidos, estan sujetos a diversas modificaciones y pueden ser cambiados. En

aquellos casos en los que se produce un cambio, éste debe especificarse. Se considera

cambio cuando se modifica el tratamiento antibidtico intencionadamente por uno de los

siguientes motivos:

No cubierto: si el patdégeno tiene sensibilidad reducida o resistencia al
antibiotico prescrito.

Reduccion del espectro: cuando, aunque sea sensible se decide modificar el
antibiotico eligiendo otro con menor espectro de accion y que cubra el patégeno
responsable de la infeccion.

Resistencia durante el tratamiento: cuando, tras iniciado el tratamiento, persiste

el patégeno por aparicion de resistencia al antibidtico pautado.
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e Mala evolucion clinica: cuando, a pesar de que el patogeno es sensible al
antibidtico pautado, se considera que la evolucion clinica es mala y se decide
cambiar por otro antibiotico.

e Toxicidad: cuando el antibidtico deba sustituirse por efectos adversos sean
toxicos o alérgicos.

e Otros: en cualquier otra situacion diferente a las anteriores.

La Figura 2 resume de forma grafica todo lo explicado anteriormente acerca de
las indicaciones, motivos de cambio y confirmacién de los tratamientos ATM seglin

el esquema seguido en “Manual del usuario del Registro ENVIN”.

4. Factores de riesgo
Los factores de riesgo se calculan de forma global para los enfermos ingresados
durante el periodo de estudio. Para ello se contabilizan diariamente los pacientes con

ventilacidn mecénica, sonda uretral y el nimero de catéteres vasculares centrales.

5. Medidas de frecuencia
Se utilizan como indicador de frecuencia las tasas de incidencia (TI) y de densidad
de incidencia (DI) de cada una de las infecciones controladas.

e La TI, expresada en porcentaje, incluye en el numerador el nimero absoluto
de la infeccion analizada y en el denominador el nimero total de pacientes
de riesgo.

e La DI de cada infeccion analizada incluye en el numerador el ntimero

absoluto de la infeccion analizada y en el denominador el nimero de dias de
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riesgo de todos los pacientes ingresados o el numero de dias de presencia del

factor de riesgo relacionado con cada infeccion, en ambos casos por mil.

Tratamiento PROFILACTICO

Tratamiento INFECCIONES dirigido

Tratamiento cambiado P

Infeccion comunitaria
Infeccion hospitalaria extra UCI
Infeccion hospitalaria intra UCI

Microorganismo no cubierto
Reduccion del espectro
Resistencia durante tratamiento
Mala evolucion clinica
Toxicidad

Desconocido

Tratamiento INFECCIONES empirico

Si, es adecuado

No es adecuado

Cultivos negativos
Ningun cultivo solicitado
Desconocido

Desconocido

Figura 2. Esquema de indicacion, confirmacion y motivo de cambio ATM.

6. Analisis por tamaiio de hospitales

Los hospitales se clasifican en grandes, medianos y pequefios. Se consideran como

hospitales grandes aquellos con mas de 500 camas, medianos entre 200 y 500 y

pequefios con menos de 200 camas. En cada grupo se analizan las tasas de las El
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sistema SQL es un sistema para la gestion de datos producido por Microsoft que
permite trabajar en modo “cliente-servidor”. La informacion y los datos quedan

alojados en el servidor y cada uno de los terminales s6lo accede a la informacion.

7. Analisis estadistico

El programa web se encuentra alojado en un servidor corporativo y las tablas de
datos en una base de datos SQL Server (Structured Query Language) del mismo
servidor. El sistema SQL es un sistema para la gestion de datos producido por
Microsoft® que permite trabajar en modo “cliente-servidor”. La informacion y los
datos quedan alojados en el servidor y cada uno de los terminales solo accede a la

informacion.

Se accede a ella a través de una pagina web (hws.vhebron.net/envin-helics/). La
base de datos consta de un conjunto de tablas relacionadas entre si que se rellenan a
través de unos formularios. El programa esta dotado de un sistema para controlar

errores y confirmar los datos introducidos.

Los andlisis estadisticos se han desarrollado en programas escritos en lenguaje
ASP (Active Server Pages) y visual Basic, una tecnologia de Microsoft® para
paginas web que facilita la programacion mediante objetos integrados que permiten
mantener diversas variables mientras se trabaja de pagina en pagina. El andlisis se

realiza con el programa SPSS.
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El estudio estadistico del resultado del célculo de los indicadores definidos se ha
realizado con la version 19,0 del programa SPSS (SPSS Inc. Chicago, IL) licenciada
para el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Debido al gran tamafio de la muestra a

estudiar, se ha fijado la significacion estadistica en 0,005.

Las variables cuantitativas se expresan como media y desviacion estandar y han
sido analizadas mediante el analisis de varianza (ANOVA) mientras que las
variables cualitativas se expresan como porcentaje de las diferentes categorias y se

han analizado mediante el test de asociacion lineal de las pruebas de chi cuadrado.
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RESULTADOS

1. Fase de disefio y desarrollo de los indicadores y establecimiento de los
estandares.
1.1. Indicadores de calidad numéricos.
1.1.1. Tasa de uso de ATM en UCI.
Indicador: Tasa de uso de antimicrobianos en UCI

Formula:

n° total de dias de empleo de ATM

x 100

n° total de dias de pacientes ingresados en UCI

Definicion de términos:
e Empleo de ATM en UCI, desde el momento del ingreso y sea cual fuere la
indicacion del o de los mismos.
e Estancia en UCI, incluyendo el numero total de dias de estancia de todos los
pacientes ingresados en UCI.
Tipo de indicador: Proceso.
Fundamento o justificacion:
e Los pacientes ingresados en UCI tienen factores de riesgo intrinsecos y

extrinsecos, para presentar durante su ingreso en UCI episodios de infeccion.
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Una adecuada seleccion y duracion del tratamiento ATM repercute directamente
en un eficaz control de la infeccion y menor riesgo de resistencias bacterianas.

e Esta tasa expresa el peso global del uso de ATM en la UCI independientemente
de los motivos de su prescripcion (tratamiento profilactico, infeccion
comunitaria, infeccién nosocomial extra UCI e infeccion nosocomial intra UCI).

e Este indicador estd sujeto a una gran variabilidad entre UCI distintas
dependiendo de las caracteristicas de los pacientes que atienden, pero en una
misma UCI puede ser un indicador de uso y una tasa a considerar en los
programas de intervencion para reducir la administracion de ATM.

e El interés como indicador de calidad viene dado por la “cantidad”, es decir,
(cuantos ATM administramos a los pacientes criticos? Y por su evolucion a lo
largo del tiempo, por su impacto en la flora emergente y en la aparicion de
microorganismos multirresistentes.

e Dado que algunos pacientes utilizan varios antibioticos durante muchos dias, la
tasa puede exceder al niimero total de pacientes-dias y por tanto puede ser
superior a 100.

Poblacion y datos a recoger:

e Numerador: n° total de dias de empleo de ATM, es decir, la suma de los dias de
administracion de cada ATM para cada paciente, durante su estancia en UCL.

e Denominador: n° total de dias de pacientes ingresados en UCI, es decir, la suma
de los dias de ingreso en UCI de cada paciente ingresado.

e Seincluyen so6lo aquellos pacientes ingresados en UCI durante més de 24 horas.

Fuente de datos: Documentacion clinica.
Periodicidad: Anual.

Estandar disponible u orientativo: < 100.
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Comentarios y referencias: 29, 30,30, 51, 52, 33, 54, 55.
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1.1.2. Tasa de tratamientos ATM dirigidos.
Indicador: Tasa de tratamientos ATM dirigidos.

Formula:

n° ATM utilizados en tratamiento de infecciones de forma dirigida

x 100

n° total de ATM utilizados en tratamiento de infecciones

Definicion de términos:

e Utilizar un ATM de forma dirigida significa que se indica a partir de los
resultados microbiologicos, es decir, conociendo los patdégenos responsables de
la infeccion y los datos de sensibilidad a los antibioticos (antibiograma).

e Sin embargo, no es la Gnica forma en que se indican los tratamientos ATM en
UCI. También se pueden iniciar de forma empirica, cuando no se conoce el
germen responsable y estas indicaciones empiricas quedan excluidas del
numerador.

Tipo de indicador: Estructura.
Fundamento o justificacion:

e En la UCI predomina el empleo de ATM de forma empirica, es decir, el
tratamiento inicial que se prescribe sin conocer el germen responsable de la
infeccion. La seleccion correcta de un ATM depende de poder adecuarse al
germen responsable de la infeccion. Cuanto antes se conoce dicho germen, antes

se puede ajustar el tratamiento.
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e La informacion obtenida en los servicios de microbiologia es la base del
tratamiento dirigido. El aislamiento de uno o mas microorganismos en alguna de
las muestras permite readaptar el tratamiento inicial. Siempre que sea posible, se
deben escoger los antibidticos con el espectro de actividad mas seguro y
reducido, con evidencias contrastadas de su eficacia clinica y microbiologica, de
su tolerabilidad asi como de una mejor relacion coste-beneficio.

e La posibilidad de disponer de técnicas de diagnostico rapido en el entorno del
paciente critico mediante la utilizacion de técnicas como la PCR en tiempo real
facilitard en el futuro los tratamientos dirigidos, por lo que la evolucion de esta
tasa es un buen marcador de calidad.

Poblacion y datos a recoger:

e Numerador: suma de todos los ATM utilizados en el tratamiento de infecciones,
de forma dirigida.

e Denominador: suma de todos los ATM utilizados para tratamiento de
infecciones, tanto los utilizados de forma dirigida como los utilizados de forma
empirica.

e Tanto el numerador como el denominador excluyen todos los ATM indicados
como profilaxis.

Fuente de datos: Documentacion clinica.
Periodicidad: Anual.
Estandar disponible u orientativo: > 30%

Comentarios y referencias: 36,37, 38, 59, 60. 61.

59



1.1.3. Tasa de ATM utilizados en tratamiento, cambiados.
Indicador: Tasa de ATM utilizados en tratamiento, cambiados.

Formula:

n° ATM utilizados en tratamiento, cambiados por otro ATM

x 100

n° total de ATM utilizados para el tratamiento de infecciones

Definicion de términos:

e Se considera cambio cuando se modifica el tratamiento antibidtico
intencionadamente por otro ATM.

e Los motivos por los que se cambia un antibidtico son los siguientes:
microorganismo no cubierto, reduccién del espectro, resistencia durante el
tratamiento, mala evolucion clinica o toxicidad.

Tipo de indicador: Proceso.
Fundamento o justificacion:

e [Los pacientes criticos que desarrollan una infeccion reciben tratamiento ATM. A
lo largo de su evolucion, éste puede ser modificado por distintos motivos:
algunos de ellos dependientes del propio ATM y su actividad frente a la flora
responsable de la infeccion y otros dependientes del paciente y su interaccion
con el fArmaco.

e Laeleccion del ATM se ajusta en cada momento a la situacion de la infeccion y

a las condiciones clinicas del paciente, teniendo en cuenta tanto la respuesta
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clinica, posibles efectos adversos o desarrollo de complicaciones como
afectacion hepatica o renal como la respuesta microbiologica.

e El tratamiento ATM durante el ingreso del paciente en la UCI es un tratamiento
dindmico, sujeto a cambios en funcion de multiples factores extrinsecos e
intrinsecos. La utilizacion de ATM debe acompaiiarse de medidas activas para
vigilar la eficacia de éstos. Se recomienda hacer la primera valoracion a las 72
horas de iniciado el tratamiento empirico. La aparicion de nuevos signos de
infeccion o el empeoramiento de signos iniciales debe hacer sospechar que los
antibidticos que se administran no son adecuados.

e En los casos en los que el tratamiento sea adecuado segun el antibiograma y la
evolucion no sea favorable, puede ser necesario cambiarlo si no tiene buena
penetracion en los tejidos o no tiene una adecuada relacion
farmacocinética/farmacodinamica.

e (ada familia de antibidticos se asocia con efectos adversos especificos.
Algunos de los efectos adversos mas frecuentes como la toxicidad renal,
toxicidad otica o la seleccion de cepas multirresistentes se relacionan con
concentraciones plasmaticas inadecuadas de los ATM.

e El consumo de ATM condiciona la aparicién de patdégenos multirresistentes que
puede asociarse a fracaso del tratamiento administrado. En tratamientos
prolongados de ATM se ha de mantener una estrecha vigilancia epidemiolédgica
y obtener muestras periodicas en el foco de infeccién y mucosas.

e Este indicador sintetiza la complejidad del uso de ATM incluyendo los motivos
positivos y negativos que se han descrito anteriormente.

Poblacion y datos a recoger:
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e Numerador: suma de todos los ATM utilizados en el tratamiento de infecciones
en pacientes en UCI, cambiados, independientemente del motivo de cambio.

e Denominador: suma de todos los ATM utilizados como tratamiento de
infecciones en pacientes en UCI.

e Se excluyen los ATM retirados de forma precoz.

Se excluyen los ATM utilizados en profilaxis.
Fuente de datos: Documentacion clinica.
Periodicidad: Anual.

Estandar disponible u orientativo: <35%

Comentarios y referencias: 38.40.62.
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1.1.4. Tasa de utilizacion de descontaminacion digestiva selectiva.
Indicador: Tasa de utilizacion de descontaminacion digestiva selectiva (DDS).

Formula:

n° enfermos ventilados mas de 24 horas tratados con DDS

x 100

n° total enfermos ventilados durante mas de 24 h

Definicion de términos:

e DDS: consiste en una combinacién de tratamiento topico, faringeo o faringeo-
gastrico (pasta de antibidticos aplicada en la cavidad oral y solucion de
antibioticos administrada a través de sonda nasogastrica (SNG)) durante el
tiempo que dure la ventilacién mecéanica (VM).

e Enfermos ventilados durante mas de 24 horas: enfermos sometidos a VM en los
que se prevé que ésta va a mantenerse mas de 24 horas

Tipo de indicador: Proceso
Fundamento o justificacion:

e La utilizacién de DDS en enfermos que precisan VM, durante mas de 24 horas,
ha demostrado reducir la incidencia de neumonias, la mortalidad y el tiempo de
estancia en UCL

e Sin embargo, la aplicacion de DDS es muy desigual entre las UCI por lo que

este indicador puede tener importancia por su impacto en las infecciones,
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especialmente en la neumonia asociada a la VM y en el consumo global de
ATM en UCL
Poblacion y datos a recoger:
e Numerador: suma de todos los pacientes sometidos a VM por més de 24 horas,
en los que se aplicé DDS.
e Denominador: suma de todos los pacientes sometidos a VM durante mas de 24
horas.
Fuente de datos: Documentacion clinica.
Periodicidad: Anual.
Estandar disponible u orientativo: >80%

Comentarios y referencias: 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70.
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1.1.5. Tasa de dias sin utilizaciéon de ATM en UCI.

Indicador: Tasa de dias sin utilizacion de ATM en UCL

Formula:

n° dias sin ATM en UCI

x 100

n° total de dias en UCI

Definicion de términos:

e Numero de dias sin ATM en UCI son los dias en que los pacientes, estando
ingresados en UCI, no recibieron tratamiento ATM.

e Numero total de dias en UCI hace referencia a la estancia global en UCI.

Tipo de indicador: Proceso
Fundamento o justificacion:

e Este indicador refleja los dias “libres de antibidticos” de un paciente ingresado
en UCI y por tanto es un indicador del peso global del uso de ATM en UCI.

e Los pacientes criticos estan mas expuestos a presentar infecciones durante su
ingreso en UCI, tanto por factores de riesgo intrinsecos como por el uso de
dispositivos y la realizacion de procedimientos asociados a mayor riesgo de
infeccion.

e El uso racional de ATM en UCI es prioritario para garantizar el tratamiento
adecuado de los pacientes criticos y evitar el desarrollo de resistencias

bacterianas. Sin embargo, los datos referentes al uso de antibidticos varian
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ampliamente, no so6lo debido a las diferentes politicas de cada centro
hospitalario sino también a los distintos métodos de medida.

e Elinterés como indicador de calidad viene dado porque es una manera de medir
la “cantidad”, es decir, ;cuantos dias esta un paciente ingresado en UCI sin que
le administremos ATM?

e Los pacientes ingresados en UCI pueden tener como motivo de ingreso una
patologia médica, quirurgica, coronaria o traumatica. Esta diferenciacion es de
una gran importancia a la hora de calcular este indicador, ya que las tasas de
infeccion y por tanto de uso de ATM, son muy diferentes en cada grupo.

Poblacion y datos a recoger:

e Numerador: suma de los dias en que NO se recibi6 tratamiento antibidtico, para
cada paciente ingresado en UCI.

e Denominador: suma de los dias de ingreso en UCI de todos los pacientes
ingresados durante mas de 24 horas en UCI.

Fuente de datos: Documentacion clinica.
Periodicidad: Anual.
Estandar disponible u orientativo: 30-40%

Comentarios y referencias: 772
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1.1.6. Tasa de dias sin utilizacion de ATM en pacientes con infeccion y/o
tratamiento ATM.
Indicador: Tasa de dias sin utilizacion de ATM en pacientes con infeccién y/o que
utilizan ATM.

Formula:

n° dias sin ATM en pacientes con infeccion y/o tratamiento ATM

x 100

n° total de dias en UCI de pacientes con infeccion y/o tratamiento ATM

Definicion de términos:

e Numero de dias sin antibidtico en pacientes ingresados en UCI con infeccion y
/o que utilizan ATM, representa los dias en que los pacientes que durante su
ingreso en UCI han recibido ATM por cualquier motivo e indicacion, no reciben
ningun tratamiento ATM.

e Numero total de dias en UCI de pacientes con infeccion y/o tratamiento ATM,
hace referencia a la estancia global en UCI de los pacientes que reciben ATM
durante su ingreso.

Tipo de indicador: Proceso
Fundamento o justificacion:
e Este indicador refleja los dias “libre de antibidticos™ de los pacientes que reciben

ATM durante su ingreso en UCL
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e FEl desarrollo de infecciones en pacientes ingresados en UCI es un problema
habitual que se relaciona con mayor estancia y mortalidad, asi como mayor
gasto.

e Debido al desarrollo creciente en los ultimos afios de resistencias bacterianas es
mayor la responsabilidad de limitar la exposicion de los pacientes a los
antibioticos. Una adecuada seleccion, dosificacion y especialmente duracion del
tratamiento ATM repercute directamente en un eficaz control de la infeccion y
menor riesgo de resistencias bacterianas.

e La duracién del tratamiento ATM sigue siendo un tema controvertido debido a
factores relacionados con la localizacion y el germen causante de la infeccion,
factores dependientes de las caracteristicas individuales de cada paciente y
factores farmacocinéticos y farmacodinamicos de los ATM. Diversos estudios
han demostrado para distintas infecciones que tandas cortas son igualmente
eficaces en la resolucion de la infeccion respecto a tratamientos mas
prolongados.

Poblacion y datos a recoger:

e Numerador: suma de los dias sin ATM de todos los pacientes que a lo largo de
su ingreso en UCI recibieron algin tipo de ATM.

e Denominador: suma de los dias de ingreso en UCI de todos los pacientes que
recibieron tratamiento ATM.

e Se excluyen por tanto del numerador como del denominador todos los pacientes
que no recibieron tratamiento ATM durante su ingreso en UCI.

Fuente de datos: Documentacion clinica.

Periodicidad: Anual.
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Estandar disponible u orientativo: <15-20%

. .. 73,74,75, 76,77, 78,79, 80, 81.
Comentarios y referencias: "> '™ ' ™ 7% 1% 700
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1.2. Indicadores de calidad sobre el uso apropiado de ATM.
1.2.1. Numero de dias de tratamiento de ATM utilizados como profilaxis:
cefazolina, cefuroxima y amoxicilina-clavulanico.
Indicador: Media de utilizacion de los farmacos mas frecuentes utilizados como
profilaxis.

Formulas:

n° de dias de utilizacion de cefazolina profilactica

n° total de pacientes con cefazolina profilactica

n° de dias de utilizacion de cefuroxima profilactica

n° total de pacientes con cefuroxima profilictica

n° de dias de utilizacion de amoxicilina-clavulanico profilactica

n° total de pacientes con amoxicilina-clavulanico profilactica

Definicion de términos:
e Tratamiento profilactico es el tratamiento ATM que se indica para prevenir la

aparicion de infeccion, no habiendo constancia clinica de ella.
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La profilaxis quirargica se indica para evitar las infecciones relacionadas con el
acto quirurgico. En general es una profilaxis de corta duracion.

La profilaxis también se emplea en otras circunstancias como: fracturas de base
de craneo, pancreatitis, heridas abiertas no infectadas, etc. En estos casos la

duracion puede ser mas elevada.

Tipo de indicador: Proceso.

Fundamento o justificacion:

El tratamiento profilactico se indica cuando no existe evidencia clinica de
infeccidn, para prevenir su aparicion ante situaciones en que el riesgo esta
aumentado.

Existe mayor riesgo de infecciéon en procedimientos quirrgicos, en los que se
rompen las barreras de proteccion natural o en determinadas lesiones como las
fracturas de base del craneo, heridas abiertas no infectadas (tras un traumatismo,
por ejemplo).

Aunque no hay un consenso claro y uniforme en todos los casos en que se indica
un tratamiento en profilaxis, la propia indicacion del tratamiento obliga a que
éste no se prolongue, ya que no hay infeccion activa.

Este indicador es util en la medida en que alerta al clinico en los casos en que los
tratamientos profilacticos se prolongan en el tiempo haciendo un mal uso por

error en la duracion, sobreutilizacion.

Poblacion y datos a recoger:

Para cada uno de los tres antimicrobianos profilacticos: cefazolina, cefuroxima y

amoxicilina-clavulanico por separado:

Numerador: suma de todos los dias que cada paciente ha llevado el ATM como

tratamiento profilactico.
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e Denominador: suma de todos los pacientes que han llevado el tratamiento
profilactico que se estudia.
Fuente de datos: Documentacion clinica.
Periodicidad: Anual.
Estandar disponible u orientativo: <1-2.

Comentarios y referencias: 82, 83, 84, 85, 86,87,
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1.2.2. Tasa de ATM utilizados en tratamiento empirico, no apropiados.
Indicador: Tasa de ATM empiricos para tratamiento de infecciones, no apropiados.

Formula:

n° total de ATM empiricos, utilizados tratamiento infecciones, no apropiados

x 100

n° total de ATM empiricos, utilizados para tratamiento de infecciones

Definicion de términos:
e Tratamiento empirico no apropiado es aquel, en el que
1. Los resultados de los cultivos confirman que:
o Ninguno de los ATM administrados tienen actividad frente al
microorganismo identificado segun los estandares aceptados.
o El microorganismo identificado es resistente al ATM administrado
2. No se ha administrado de forma adecuada:
o No se administra a la dosis y por la via correcta.
o No tiene una buena penetracion en el foco de la infeccion.
En caso de utilizar combinaciones de ATM, al menos uno de ellos ha de cumplir
todas las condiciones anteriores para poder considerarse tratamiento apropiado.
e Tratamiento empirico es todo aquel tratamiento ATM que se prescribe sin
conocimiento del agente etioldgico.
Tipo de indicador: Resultado.

Fundamento o justificacion:
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e Los pacientes ingresados en UCI son susceptibles de presentar episodios de
infecciones graves que condicionan un aumento de la morbimortalidad. La
administracion de forma inicial de un ATM empirico de amplio espectro cuando
no se conoce el germen responsable y su correcta administracion tienen una
correlacion directa con el control de la infeccion.

e Los antibidticos empiricos que se utilizan en la mayoria de los procesos
infecciosos diagnosticados en pacientes criticos deben adaptarse a la situacioén
clinica concreta del paciente teniendo en cuenta situaciones especiales como
insuficiencia renal, embarazo o alergias.

e La proporcion de tratamiento empirico inadecuado oscila ampliamente en la
literatura, desde el 10% hasta mas del 50%. Se han descrito diversos factores
que contribuyen al tratamiento inadecuado en pacientes hospitalizados entre los
que estan: el uso previo de antibidticos de amplio espectro, la presencia de
dispositivos invasivos, la ventilacion mecanica prolongada o la estancia
prolongada.

e La administracion de un tratamiento inapropiado repercute de forma directa en
la evolucion del paciente critico, por lo que este indicador expresa el acierto en
la eleccion del ATM.

Poblacion y datos a recoger:

e Numerador: suma de todos los ATM empiricos que resultan NO apropiados.

e Denominador: suma de todos los ATM administrados de forma empirica para
tratamiento de infecciones.

e Quedan excluidos del numerador todas las infecciones en las que no hay
identificacion microbioldgica tanto porque los cultivos resultan negativos como

porque no se hayan solicitado cultivos.
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Fuente de datos: Documentacion clinica.
Periodicidad: Anual.
Estandar disponible u orientativo: <10%.

. .. 30,8889 90 91 92 93 94 95, 96.
Comentarios y referencias: *>">"" 7" 77577757
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1.2.3. Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por
tratamiento inadecuado.
Indicador: Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por tratamiento
inadecuado.

Formula:

n° ATM empiricos cambiados por no ser adecuado

x 100

n° total de ATM utilizados en tratamiento empirico

Definicion de términos:

e Tratamiento antibiotico empirico cambiado por inadecuado es aquel tratamiento
pautado inicialmente de forma empirica que se modifica porque los resultados
de los cultivos realizados confirman que el antibidtico no es adecuado al
resultado de la microbiologia.

e Tratamiento empirico es el tratamiento ATM que se administra en el momento
de diagnosticarse clinicamente la infeccion, cuando todavia se desconoce el
microorganismo responsable.

Tipo de indicador: Resultado.
Fundamento o justificacion:
e FEl tratamiento ATM inadecuado se define fundamentalmente por Ila

identificaciéon microbiologica de una infeccion que no estd siendo tratada de
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forma efectiva. La proporcion de tratamiento empirico inadecuado oscila
ampliamente en la literatura desde el 10% a mas del 50%.

Entre los factores que contribuyen al tratamiento inadecuado en pacientes
hospitalizados, se incluyen la exposicion previa a antibidticos, el uso de
antibidticos de amplio espectro, la estancia prolongada, la ventilaciéon mecanica
prolongada y la presencia de dispositivos invasivos.

Debe iniciarse tratamiento empirico de amplio espectro una vez se han recogido
los cultivos y de acuerdo a las caracteristicas individuales de cada paciente, la
flora local predominante y su susceptibilidad. El tratamiento empirico de amplio
espectro inicial, ha demostrado mejorar la mortalidad y el resultado de los
pacientes criticos.

El tratamiento empirico inadecuado se ha demostrado en diferentes estudios, que
produce un incremento en la mortalidad global y la mortalidad atribuida.

Este indicador expresa la proporciéon de ATM que tienen que modificarse por

falta de acierto inicial.

Poblacion y datos a recoger:

Numerador: suma de todos los ATM empiricos, modificados por inadecuados.

Denominador: suma de todos los ATM utilizados como tratamiento empirico.

Fuente de datos: Documentacion clinica.

Periodicidad: Anual.

Estandar disponible u orientativo: < 10%.

Comentarios y referencias:

56,90, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104.
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1.2.4. Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por ajuste o
desescalada terapéutica.
Indicador: Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por ajuste o
desescalada terapéutica.

Formula:

n’° ATM empiricos cambiados por ajuste o desescalada

x 100

n° total de ATM utilizados en tratamiento empirico

Definicion de términos:

e Tratamiento modificado por ajuste o desescalada terapéutica es el tratamiento
ATM que se modifica cuando, a pesar de que el patdégeno responsable de la
infeccion es sensible al tratamiento iniciado de forma empirica, éste se modifica
por otro de espectro mas reducido, menos toxico 0 mas econémico.

e Tratamiento empirico es el tratamiento ATM que se administra en el momento
de diagnosticarse clinicamente la infeccion, cuando todavia se desconoce el
microorganismo responsable.

Tipo de indicador: Proceso.
Fundamento o justificacion:

e [a mortalidad en pacientes con sepsis, sepsis severa o shock séptico varia entre

el 27% y el 54%. El tratamiento ATM empirico de amplio espectro tiene como

objetivo proporcionar un tratamiento ATM inicial adecuado y reducir la
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mortalidad. Sin embargo, existe el riesgo de sobreutilizar ATM y por ello, la
desescalada se ha propuesto como estrategia para modificar ATM de amplio
espectro por ATM dirigidos, de acuerdo a los resultados microbiologicos.

e FEl ajuste o desescalada terapéutica debe hacerse siempre que exista otra
posibilidad de tratamiento de espectro mas reducido, menos toxicidad o mas
econdmico, con la intencion de optimizar el tratamiento y disminuir la
morbilidad, en especial el desarrollo de resistencias durante el tratamiento ATM.

e El ajuste debe realizarse entre el segundo y tercer dia de la instauracién del
tratamiento antibidtico inicial.

e La aplicabilidad de esta estrategia se ha evaluado principalmente en pacientes
criticos con neumonia nosocomial o shock séptico y aunque los estudios que han
evaluado esta estrategia varian ampliamente en sus caracteristicas, su aplicacion
oscila en neumonias nosocomiales en torno al 25%.

Poblacion y datos a recoger:

e Numerador: suma de todos los ATM que tras ser indicados de forma empirica,
son modificados por ajuste o desescalada, es decir, por reduccion del espectro,
menor toxicidad o menor coste.

e Denominador: suma de todos los ATM indicados de forma empirica.

Fuente de datos: Documentacion clinica.
Periodicidad: Anual.
Estandar disponible u orientativo: >20%.

Comentarios y referencias: 32,34,105, 106, 107, 108, 109, 110.
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1.2.5. Retraso inicio de tratamiento antifliingico en pacientes
diagnosticados de candidemia.
Indicador: Media del nimero de dias de retraso desde que se diagnostica la candidemia
hasta que se inicia el tratamiento antifingico.

Formula:

n° de dias de retraso de inicio de tratamiento antifiingico en pacientes con candidemia

n° total de pacientes con candidemia

Definicion de términos:
Candidemia es la presencia de Candida spp. en el torrente sanguineo.

e Retraso en el inicio de tratamiento antifungico es el tiempo que se tarda en
iniciar el tratamiento desde que se obtiene un resultado positivo microbioldgico
de infeccion. Es por tanto la diferencia de dias entre la fecha en que el
hemocultivo es positivo y la fecha en que se inicia el tratamiento antifingico.

Tipo de indicador: Proceso.
Fundamento o justificacion:

e La candidemia es una infeccion grave por su dificultad diagnostica y elevada
mortalidad, entre un 20-50%. Las especies de Candida son una causa cada vez
mayor de sepsis entre pacientes no neutropénicos ingresados en UCI y suponen

el 85% de las infecciones fungicas invasoras.
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La identificacion de la especie causante puede realizarse mediante
procedimientos como el cultivo, la morfologia, la identificacion bioquimica o la
secuenciacion de fragmentos de acidos nucleicos. El hemocultivo posee una
sensibilidad del 40-80% y necesitan varios dias para detectar crecimiento. Se
han desarrollado otros procedimientos como las técnicas de aglutinacion o de
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) o la deteccion de (1,3)-beta-D-
glucano, que es un componente de la pared fungica, métodos todos ellos que
podrian ser de utilidad en el diagndstico precoz en el paciente critico.

Los factores de riesgo implicados con mas frecuencia incluyen el uso de agentes
ATM de amplio espectro, el uso de catéteres venosos centrales, la alimentacion
parenteral, la terapia de sustitucion renal en UCI y la neutropenia.

El inicio precoz de tratamiento antifungico reduce la morbilidad, la mortalidad y
la estancia en UCI. En pacientes con fiebre persistente, neutropénicos con
afectacion hematologica, alotrasplantes y en pacientes criticos inestables
hemodindmicamente sin otra causa de descompensacion, se ha de valorar el

inicio de tratamiento antifiingico empirico precoz.

Poblacion y datos a recoger:

Numerador: suma del nimero de dias transcurridos desde que se diagnostica una
candidemia (hemocultivo positivo para Candida spp.) hasta que se inicia el
tratamiento antifungico.

Denominador: suma del numero de pacientes diagnosticados de candidemia.

Fuente de datos: Documentacion clinica.

Periodicidad: Anual.

Estandar disponible u orientativo: <12-15 horas.

Comentarios y referencias:

111,112,113,114, 115,116, 117, 118, 119.
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1.3. Indicadores sobre el uso de ATM por familias.
1.3.1. Tasa de uso de glucopéptidos (vancomicina / teicoplanina) versus
linezolid / daptomicina.
Indicador: Tasa de uso de glucopéptidos vs linezolid y daptomicina.

Formula:

n° pacientes tratados con vancomicina / teicoplanina

x 100

n° pacientes tratados con vancomicina / teicoplanina / linezolid / daptomicina

Definicion de términos:

e Los glucopéptidos y el linezolid son los farmacos mas utilizados vy
recomendados en el tratamiento tanto de forma empirica como dirigida, de las
principales infecciones por cocos Gram positivos.

e La daptomicina es un fAirmaco de reciente aparicion con actividad frente a cocos
Gram positivos.

Tipo de indicador: Proceso.
Fundamento o justificacion:

e E] tratamiento de eleccion en las infecciones graves por cocos Gram positivos
sigue siendo un tema de debate. La seleccion e indicacion para cada una de las
infecciones mas frecuentes en pacientes criticos se basa en distintos aspectos:

pruebas clinicas que demuestren la superioridad de un antibidtico sobre otro,
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datos comparativos de tolerabilidad, elementos de farmacocinética-
farmacodinamia y estudios de farmacoeconomia.

Algunos autores consideran que la vancomicina es un farmaco subdptimo por su
dificultad para concentrarse en los lugares de infeccion (pulmén, meninges, piel
y partes blandas) y sus problemas de tolerabilidad (funcién renal, hipoacusia y
reacciones cutaneas).

La teicoplanina también presenta dificultades de difusion en los tejidos, no es
posible su control plasmatico en la mayoria de los hospitales y existen dudas
sobre su dosificacion Optima, tanto en dosis de carga como de mantenimiento.

El linezolid se ha demostrado superior a la vancomicina en el tratamiento de
infecciones de la piel y partes blandas y en neumonia asociada a la ventilacion
mecanica, mientras que los estudios en bacteriemias secundarias demuestran
equivalencia con los glucopéptidos. La principal resistencia al uso del linezolid
es su precio y algunas de las reacciones adversas graves. La daptomicina es un
farmaco de reciente utilizacion con actividad frente a bacterias coco Gram
positivas que causan infecciones en paciente criticos, con indicaciones para
tratamiento de bacteriemias y endocarditis.

Las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
presentan una elevada morbimortalidad y suponen un reto terapéutico. La
vancomicina esta siendo desplazada en los ultimos afios como antibiotico de
primera eleccion en la neumonia nosocomial por SARM, debido a la elevada
frecuencia de fracaso terapéutico y la aparicion de alternativas, como el linezolid

y la daptomicina.
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e Elindicador de uso de ATM, tiene interés como reflejo de la evolucion en el uso
de distintas familias de ATM tanto por la aparicion de farmacos diferentes como
por el desarrollo de resistencias.

Poblacion y datos a recoger:

e Numerador: suma de todos los pacientes tratados con vancomicina o
teicoplanina

e Denominador: suma de todos los pacientes tratados con vancomicina,
teicoplanina, linezolid o daptomicina.

Fuente de datos: Documentacion clinica.

Periodicidad: Anual.

Estandar disponible u orientativo: no se define un estdndar puesto que no se trata de
un indicador de calidad sino de un indicador de uso de ATM.

. . 120, 121, 122 .
Comentarios y referencias: R s , 123,124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131
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1.3.2. Tasa de cefalosporinas de 3" / 4" generacion versus carbapenémicos.

Indicador: Tasa de uso de cefalosporinas de 3* / 4* generacion vs carbapenémicos.

Formula:

n° pacientes tratados con cefalosporinas 3" / 4* generacion

x 100

n° pacientes tratados con cefalosporinas 3* / 4" generacion / carbapenémicos

Definicion de términos:

e Las cefalosporinas de cuarta generacion son antibioticos betalactamicos de
amplio espectro con actividad frente a bacilos Gram negativos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa

e Los carbapenémicos son los antibidticos betalactimicos de mas amplio espectro
y actividad y poseen gran estabilidad frente a la mayoria de betalactamasas. En
Espana hay cuatro carbapenémicos comercializados: imipenem, meropenem,
ertapenem y doripenem. De ellos ertapenem es el tnico que carece de actividad
frente a P. aeruginosa.

Tipo de indicador: Proceso
Fundamento o justificacion:

e (eftazidima es una cefalosporina de tercera generacion. Es un ATM de amplio

espectro con actividad anti Pseudomonas, agente frecuentemente patdgeno en la

neumonia asociada a la ventilacion mecanica en pacientes criticos.
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Cefepime es una cefalosporina de cuarta generacion. Es un ATM bien tolerado,
de administracion parenteral y con una actividad antibacteriana de amplio
espectro que cubre la mayoria de gérmenes responsables de neumonia y otras
infecciones. Ha demostrado en ensayos clinicos randomizados tener una buena

eficacia en el tratamiento de neumonias comunitarias y nosocomiales graves.

Los carbapenems son una clase de betalactdmico bactericida con amplio
espectro de actividad frente a bacterias Gram positivas y gram negativas y son
muy resistentes a las betalactamasas, motivo por el que son utilizados en
pacientes criticos para el tratamiento de infecciones graves en distintas
localizaciones.

Este indicador calculado periodicamente, puede permitir conocer las tendencias
en el uso de familias de ATM tras la aparicion de nuevas familias con mayor

espectro antibacteriano y el desarrollo de resistencias bacterianas frente a ATM.

Poblacion y datos a recoger:

Numerador: suma de todos los pacientes tratados con cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion durante su estancia en UCI, sea cual fuere la indicacion del
tratamiento.

Denominador: suma de todos los pacientes tratados con cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion y carbapenémicos con actividad anti-Pseudomonas, durante
su estancia en UCI, sea cual fuere la indicacion del tratamiento. Se excluyen los

pacientes tratados con ertapenem.

Fuente de datos: Documentacion clinica.

Periodicidad: Anual.

Estandar disponible u orientativo: no se define un estdndar puesto que no se trata de

un indicador de calidad sino de un indicador de uso.
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Comentarios y referencias: 132,133, 134,135, 136, 137.
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1.3.3. Tasa de colistina.

Indicador: Tasa de uso de colistina.

Formula:

n° pacientes tratados con colistina

x 1000

n° pacientes tratados con ATM

Definicion de términos:

e La colistina es un antibiotico bactericida con actividad frente a bacilos Gram-
negativos, especialmente P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Klebsiella
pneumoniae.

e La tasa se expresa en %o puesto que el uso de este ATM en relacion al consumo
global es muy bajo.

Tipo de indicador: Proceso.
Fundamento o justificacion:

e La colistina es un antibidtico con actividad frente a bacilos Gram negativos. La
descripcion y utilizacion inicial de colistina se remonta a finales de los afios 40,
pero los graves efectos secundarios especialmente la insuficiencia renal, hicieron
que se sustituyera por otros ATM menos toxicos. En los tultimos afos, la
aparicion de bacterias multirresistentes, ha hecho que aumente el uso de este

ATM especialmente por su actividad frente a P. aeruginosa y A. baumannii.
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e Este marcador tiene interés porque muestra la relacion directa entre el uso de un
ATM “viejo” debido a la aparicién de cepas bacterianas multirresistentes que
impiden utilizar otros ATM mas seguros pero ineficaces. Es un marcador que
refleja directamente el problema de las resistencias bacterianas, que constituyen
un grave problema sanitario y que estdn modificado los tratamientos ATM en
los ultimos afios.

Poblacion y datos a recoger:

e Numerador: suma de todos los pacientes ingresados en UCI que han recibido
tratamiento con colistina.

e Denominador: suma de todos los pacientes ingresados en UCI que han recibido
algin ATM durante su ingreso.

Fuente de datos: Documentacion clinica.

Periodicidad: Anual.

Estandar disponible u orientativo: no se define un estandar puesto que no se trata
propiamente de un indicador de calidad sino de uso.

Comentarios y referencias: 138, 139,140, 141, 142.
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2. Segunda parte: Estudio retrospectivo de los resultados de los

indicadores a partir del registro del estudio ENVIN (2001-2010).

2.1. Caracteristicas basales y datos generales.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de los 103.415 pacientes
incluidos en el estudio ENVIN durante los afios 2001-2010. El estudio estadistico de los
datos poblacionales muestra que desde el afio 2001 hasta el afio 2010, existen
diferencias estadisticamente significativas (p<0,005) en cuanto a la edad, mortalidad,

sexo, APACHE II, SAPS II, distribucion por género y dias de estancia media.

2001 2002 2003 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 2010

N° UCI 67 85 77 72 74 105 112 121 147 147

N° pets 5.045 | 6.868 | 6.074 | 6.565 | 8.969 | 11.684 | 12.453 | 13.824 | 14.983 [ 16.950

Edad 60,1+ | 60,0+ | 59,2+ | 604+ | 60,5+ | 61,5+ | 61,6+ | 61,6+ | 623+ | 62,2+
17,5 17,3 17,8 17,1 17,1 16,9 16,8 16,7 16,5 16,3

Sexo H 67,3 68,5 67,6 66,5 67,5 66,5 66,4 65,8 64,5 65,3

Exitus 134 | 12,1 12,0 | 12,1 12,1 10,7 | 11.1 109 | 11,1 10,7

AIBCELD 133+ | 13,5+ | 13,7+ | 142+ | 140+ [ 141+ | 141+ | 141+ | 144+ | 145+
I 7,9 8,1 8,5 9,5 8,8 8,6 8,2 8,2 8,3 8,3

SAPSII | 30,6+ | 322+ |303+| 302+ | 31,7+ [ 34,0+ | 33,8+ | 33,6+ | 342+ | 340+
17,5 16,8 16,9 17,9 16,6 17,5 16,4 16,6 16,9 16,5

Estancia 75+ | 7,6+ | 7,7+ | 74+ | 81+ | 7,7+ | 7.8+ | 7,7+ | 7,7+ | 75+

media 8,2 8,7 8,6 8,2 9,2 8,9 9,1 8,9 9,1 9,0

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes.

Los datos se presentan como nimero absoluto, porcentaje de pacientes o media + desviacion
estandar. Pcts.: pacientes, Sexo H: porcentaje de hombres, APACHE: Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation, SAPS: Simplified Acute Physiology Score. La edad se mide en
aflos y la estancia media en dias.
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La figura 3 representa de forma grafica la evolucion del APACHE expresado en
media + error tipico de la media, mientras que la figura 4 representa la evolucion de la

mortalidad expresada en porcentaje.

14,01

13,57

T T T T T T T T T T
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Figura 3. Evolucion anual del APACHE II score.
El eje de ordenadas representa el valor medio del APACHE 11 y el error tipico de la
media para cada afio representado en el eje de abscisas.
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Figura 4. Porcentaje anual de exitus.
El eje de ordenadas representa el porcentaje de pacientes fallecidos para cada afio
estudiado.
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En la Tabla 2 se muestran los datos referentes al consumo de ATM. Del total de
pacientes incluidos, 60.553 (58,55%) recibieron algin ATM durante su ingreso en la

UCI. Un total de 135.105 ATM se administraron durante la década estudiada.

2001 2002 2003 2004 | 2005 | 2006 2007 2008 2009 2010

N®pets | 5045 | 6.868 | 6.074 | 6.565 | 8.969 | 11.684 | 12.453 | 13.824 | 14.983 | 16.950

N° pcts

ATM 2.641 | 3.624 | 3.446 | 3.598 | 5.270 | 6.636 7.356 8.623 9.048 10.311

Pcts

ATM/ | 052 | 053 0,57 | 0,55 0,59 | 0,57 0,59 0,62 0,60 0,61
total

NO

ATM 5409 | 7.844 | 7.334 | 7.702 | 11.656 | 14.344 | 17.144 | 19.580 | 20.966 | 23.277

NO

ATM/ | 205 2,16 2,13 2,14 2,21 2,16 2,33 2,27 2,32 2,26
pct

Dias

ATM 36.556 | 54.012 | 47.957 | 49.729 | 78.906 | 98.846 | 115.706 | 125.336 | 141.031 | 152.512

Tabla 2: Datos generales del uso de ATM.

Los datos se presentan como numero absoluto o cociente. Pcts.: pacientes, ATM:
antimicrobiano.
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La Tabla 3 muestra la distribucion de los ATM administrados, segin el motivo

de indicacion de los mismos, distinguiendo profilaxis de tratamiento de infeccion y en

este caso distinguiendo el origen de la infeccion.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
Infeccion | 27 57 | 21,34 | 22,92 | 23,80 | 23,84 | 24,76 | 25,02 | 25,82 | 25,93 | 27,62
comunitaria
Infeccion
hospitalaria | 19-80 | 17,40 | 17,68 | 19,50 | 19,40 | 19,59 | 19,53 | 20,10 | 21,96 | 20,21
extra UCI
Infeccion
hospitalaria | 27,36 | 30,24 | 27,23 | 27,10 | 28,62 | 27,95 | 28,44 | 27,20 | 25,78 | 24,75
intra UCI
Profilaxis | 28:99 | 28,94 | 31,08 | 27,85 | 26,86 | 26,61 | 24,43 | 26,18 | 25,24 | 26,54
Desconocida | 1,28 | 2,08 | 1,09 | 1,75 | 1,28 | 1,09 | 2,58 | 0,70 | 1,09 | 0,88

Tabla 3: Distribucion de las indicaciones de ATM.

Los datos se expresan como porcentaje para cada indicacion, siendo la suma de todos ellos para
cada afio de 100.

La figura 5 muestra la suma del porcentaje de cada una de las indicaciones a lo

largo de todos los afios estudiados. Del total de 135.105 ATM indicados, 33.916

(25,10%) lo fueron para tratamiento de una infeccién comunitaria, 26.867 (19,88%)

para tratamiento de una infeccidon hospitalaria extra UCI, 36.606 (27,09%) para

tratamiento de una infeccion hospitalaria intra UCI, 35.953 (26,61%) como tratamiento

profilactico y en 1.763 (1,32%) casos se desconoce el motivo de la indicacion del ATM.
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Figura S. Distribucion global de las indicaciones de ATM, 2001-2010.
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2.2. Estudio retrospectivo de los resultados de los indicadores a partir de los

datos registrados en el estudio ENVIN (2001-2010).

2.2.1. Indicadores de calidad numéricos.

2.2.1.1. Tasa de uso de ATM en UCI.

Para el calculo de esta tasa,

e Numerador: para cada aio, se han sumado los dias de uso de ATM.

e Denominador: para cada afio, se han sumado los dias de estancia en UCI de
todos los pacientes ingresados tomando como valor los datos de la tabla mensual

de factores del registro ENVIN.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 2007 2008 2009 2010

N° total
dias
empleo
ATM

36.556 | 54.012 | 47.957 | 49.729 | 78.906 | 98.846 | 115.706 | 125.336 | 141.061 | 152.512

N° total
dias
pacientes | 37.478 | 49.192 | 46.655 | 49.320 | 69.220 | 94.110 | 102.974 | 106.427 | 125.804 | 136.407
ingresados
UCI

Tasa uso

ATMen | 97,53 | 109,79 | 102,79 | 100,82 | 113,99 | 105,03 | 112,36 | 117,76 | 112,12 | 111,80
UCI
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2.2.1.2. Tasa de tratamientos dirigidos.

Para el calculo de esta tasa,

e Numerador: para cada afo, se han sumado todos los ATM pautados de forma

dirigida que constan en el registro ENVIN.

e Denominador: para cada afio, se han sumado todos los ATM pautados para

tratamiento de infecciones que constan en el registro ENVIN.

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

N° ATM
dirigidos

996

1.292

1.215

1.434

2.038

2.452

2.860

3.346

3.525

3.562

N° total
ATM
tratamiento
infeccion

3.753

5.397

4.963

5.421

8.376

10.170

12.365

14.198

15.264

16.792

Tasa
tratamientos
dirigidos

26,54

23,94

24,48

26,45

24,33

24,11

23,12

23,56

23,09

21,21

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las

pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un

descenso estadisticamente significativo en el porcentaje de tratamientos dirigidos

(p<0,001).
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2.2.1.3. Tasa de ATM utilizados en tratamiento, cambiados.
Para el calculo de esta tasa,

e Numerador: para cada afo, se han sumado todos los ATM tanto empiricos
como dirigidos cambiados, de los que se dispone de informacién en el
registro ENVIN.

e Denominador: para cada afio, se han sumado todos los ATM pautados para
tratamiento de infecciones, de los que se dispone de informacion acerca del

motivo de cambio, en el registro ENVIN.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 200S | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

N°ATM

. 688 1.041 971 1.042 | 1.759 | 2.277 | 2.715 | 3.434 | 3.524 | 4.058
cambiados

N° total
ATM
tratamiento
infeccion

3.103 | 4.451 | 4.262 | 4.723 | 7.528 | 9.265 | 11.203 | 12.695 | 12.880 | 15.447

Tasa
tratamientos | 18,33 | 19,29 | 19,56 | 19,22 | 23,36 | 24,57 | 24,23 | 27,05 | 27,36 | 26,27

cambiados

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las
pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un
aumento estadisticamente significativo en el porcentaje de tratamientos ATM

cambiados (p<0,001).
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2.2.1.4. Tasa de utilizacion de DDS.
Para el calculo de esta tasa,
e Numerador: para cada afio, se han sumado todos los pacientes en ventilacion
mecéanica mas de 24 horas que fueron tratados con DDS.
e Denominador: para cada afio, se han sumado las estancias de los pacientes en
ventilacion mecanica mas de 24 horas, a partir de los datos de la tabla

mensual de factores del registro ENVIN.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 200S | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

N° pctes VM > 24

horas tratados 8 49 | 53 | 92 | 126 | 257 | 337 | 286 | 378 | 463
DDS

N p“ﬁf):;?”“ 2.077 | 2.780 | 2.668 | 2.613 | 4.237 | 4.904 | 5.102 | 6.080 | 6.685 | 7.209

Tasa utilizacion

DDS 0,38 | 1,76 | 1,98 | 3,52 | 2,97 | 5,24 | 6,60 | 4,70 | 5,65 | 6,42

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las
pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un
ascenso estadisticamente significativo en el porcentaje de utilizacion de DDS en

pacientes en ventilacion mecanica mas de 24 horas (p<0,001).
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2.2.1.5. Tasa de dias sin utilizacion de ATM en UCI.
Para el calculo de esta tasa,

e Numerador: para cada afo, se han restado, del total de estancias de los
pacientes en UCI, las estancias en las que los pacientes estaban recibiendo
tratamiento ATM.

e Denominador: para cada afio, se han sumado las estancias de los pacientes en
UCI, a partir de los datos de la tabla mensual de factores del registro

ENVIN.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 2008 2009 2010

N° dias

Sinuso |0 | 17.762 | 18.615 | 20362 | 22.758 | 36.892 | 38.703 | 35.051 | 48.826 | 53.975
ATM en

UCI

N° dias
estancia | 37.478 | 49.192 | 46.655 | 49.320 | 69.220 | 94.110 | 102.974 | 106.427 | 125.804 | 136.407
UCI

Tasa dias
sin
utilizacion | 43,19 | 36,1 39,89 | 41,28 | 32,87 | 39,2 37,58 32,93 38,81 39,56
ATM en
UCI

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las
pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un
descenso estadisticamente significativo en el porcentaje de dias sin utilizacion de ATM

en UCI (p<0,001).
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2.2.1.6. Tasa de dias sin utilizacion de ATM en pacientes con infeccion y/o

tratamiento ATM.
Para el calculo de esta tasa,
e Numerador: para cada afio, se han sumado los dias de estancia en que los
pacientes tratados con ATM, no recibieron ningiin ATM.
e Denominador: para cada afio, se han sumado las estancias en UCI de los

pacientes que a lo largo de su ingreso recibieron ATM, a partir de los datos

del registro ENVIN.

2001 2002 2003 2004 | 2005 2006 | 2007 | 2008 2009 | 2010

N° dias
sin ATM
en pctes

con ATM

4472 | 6.019 | 6.096 | 5968 | 8.499 | 10.197 | 10.898 | 12.112 | 12.659 | 14.941

N° total
de dias en
UCI pcetes | 25.761 | 37.449 | 34.136 | 34.926 | 54.961 | 67.415 | 75.169 | 83.488 | 89.637 | 97.373
tratados
con ATM

Tasa de
dias sin
utilizacion
de ATM
en pctes
tratados
con ATM
en UCI

17,35 | 16,07 | 17,85 | 17,08 | 1546 | 1512 | 14,49 | 14,5 | 14,11 | 15,34

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las
pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un
descenso estadisticamente significativo en el porcentaje de dias sin utilizacion de ATM

en pacientes tratados con ATM (p<0,001).
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Figura 6. Representacion grafica de los indicadores de calidad numéricos.
El eje de coordenadas expresa el valor anual en porcentaje de cada una de las tasas.

La figura 6 muestra los indicadores de calidad numéricos descritos
anteriormente, de forma gréafica. Todas las tasas estudiadas mostraron una tendencia
estadisticamente significativa en su evolucion a lo largo de la década estudiada

(p<0,001).
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2.2.2. Indicadores de calidad sobre el uso apropiado de ATM.

2.2.2.1. Numero de dias de tratamiento de ATM utilizados como profilaxis:

cefazolina, cefuroxima y amoxicilina-clavulanico.

Para el calculo de esta tasa, para cada ATM estudiado:

Numerador: para cada afio, se han sumado los dias de uso de cada ATM
estudiado, en profilaxis.

A partir del afio 2009, el registro ENVIN introdujo una modificacion
distinguiendo entre profilaxis quirturgica y el resto de profilaxis. Para el
calculo del numerador se suman los dias de uso de los tres ATM utilizados
en profilaxis quirurgica.

Denominador: para cada afio, se han sumado los pacientes que recibieron
cada uno de los ATM estudiados, en profilaxis. A partir del afio 2009 se
suman los pacientes que reciben cada uno de los ATM estudiados, en

profilaxis quirargica.
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2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

N° dias
cefazolina
profilactica

1.090

1.396

1.365

1.115

1.680

2.108

2.110

2.921

2.670

3.520

N° pctes
cefazolina
profilactica

431

497

555

463

723

878

835

1118

1141

1531

Dias profilaxis
cefazolina

2,53

2,79

2,46

2,41

2,32

2,40

2,52

2,45

2,34

2,31

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

N° dias
cefuroxima
profilactica

561

917

827

1.017

1.197

1.361

1.232

1.946

1.377

1.355

N° pctes
cefuroxima
profilactica

220

310

327

387

473

486

514

807

590

575

Dias profilaxis
cefuroxima

2,55

2,96

2,53

2,63

2,53

2,80

2,39

2,41

2,33

2,35

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

N° dias
amoxicilina-
clavulanico
profilactico

800

1.542

1.383

1.352

2.227

2.588

2.851

3.172

3.465

1.627

N° pctes
amoxicilina-
clavulanico
profilactico

181

331

327

308

518

586

716

791

845

510

Dias profilaxis
amoxicilina-
clavulanico

4,42

4,66

4,23

4,39

4,29

4,41

3,98

4,01

4,10

3,19
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Figura 7. Media de dias de uso de farmacos en profilaxis.

La Figura 7 muestra de forma grafica las medias de dias de uso de los tres ATM
estudiados. El eje de abscisas muestra el afio y el eje de ordenadas el numero de dias

expresado en media.
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2.2.2.2. Tasa de ATM utilizados en tratamiento empirico, no apropiados.

Para el calculo de esta tasa:

e Numerador: para cada afo, se han sumado todos los ATM pautados de forma

empirica que resultaron no adecuados en el apartado “Confirmacion” de los

que se tiene informacion en el registro ENVIN. Se excluyen por tanto del

numerador todas las infecciones en las que no hay identificacion

microbioldgica y aquellas en las que no se solicita ningtin cultivo.

e Denominador: para cada afio, se han sumado todos los ATM pautados de

forma empirica en los que se ha completado el apartado “Confirmacion”.

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

N° ATM
empiricos no
apropiados

1.141

1.994

1.919

1.415

2.498

1.092

1.144

1.597

1.486

1.618

N° total
ATM
empiricos

2.440

3.785

3.548

3.668

5.864

7.718

9.505

10.852

11.739

13.230

Tasa ATM
empiricos no
apropiados

46,76

48,57

51,2

35,49

42,59

14,14

12,03

14,71

12,65

12,22

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las

pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un

descenso estadisticamente significativo en el porcentaje de tratamientos ATM empiricos

no apropiados (p<0,001).

107




2.2.2.3. Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por
tratamiento inadecuado.
Para el célculo de esta tasa:

e Numerador: para cada afo, se han sumado todos los ATM pautados de forma
empirica que se modificaron por no adecuados. Cuando el “Motivo de
cambio” fue “Microorganismo no cubierto” segun los datos de los que se
tiene informacion en el registro ENVIN.

e Denominador: para cada afio, se han sumado todos los ATM pautados de
forma empirica de los que se tiene constancia en el apartado “Confirmacién

del tratamiento” del registro ENVIN.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

N° ATM
empiricos
modificados 164 22 189 255 417 459 535 673 696 723
por no
apropiados

N° total ATM

e 2.440 | 3.785 | 3.548 | 3.668 | 5.864 | 7.718 | 9.505 | 10.852 | 11.739 | 13.230
empiricos

Tasa de ATM
empiricos
modificados | 6,72 | 5,86 | 5,32 | 6,95 | 7,11 | 5,94 | 5,62 | 6,2 5,92 | 5,46
por no
apropiados

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las
pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada no hay
cambios estadisticamente significativos en el porcentaje de tratamientos ATM

modificados por no apropiados (p=0,01).
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2.2.2.4. Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por ajuste o

desescalada terapéutica.

Para el calculo de esta tasa:

e Numerador: para cada afo, se han sumado todos los ATM pautados de forma

empirica que se modificaron por ajuste o desescalada terapéutica segun

consta en el apartado “Motivo del cambio” y de los que se tiene informacion

en el registro ENVIN.

e Denominador: para cada afio, se han sumado todos los ATM pautados de

forma empirica de los que se tiene constancia en el apartado “Confirmacién

del tratamiento” del registro ENVIN.

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

N°ATM
empiricos
modificados por
ajuste o
desescalada

141

221

212

199

363

511

687

920

948

1.245

N° total ATM
empiricos

2.440

3.785

3.548

3.668

5.864

7.718

9.505

10.852

11.739

13.230

Tasa de cambio
de ATM por
ajuste o
desescalada

5,77

5,83

5,97

5,42

6,19

6,62

7,22

8,47

8,07

9,40

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las

pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un

ascenso estadisticamente significativo en el porcentaje de tratamientos ATM

modificados por ajuste o desescalada terapéutica (p<0,001).
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2.2.2.5. Retraso inicio tratamiento antifingico en pacientes diagnosticados de

candidemia.

Para el calculo de esta tasa:

e Numerador: para cada afio, se han sumado todos los dias desde que se

certifica microbiologicamente el hemocultivo positivo para Candidas, de

cualquier especie, hasta que se inicia el tratamiento antigiingico, sea el que

fuere. En pacientes que ya recibian tratamiento antifingico se considera 0 el

namero de dias de retraso.

e Denominador: para cada ano, se han sumado todos los pacientes con

candidemia, primaria o secundaria.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
N° dias retraso 46 | 22 1 29 | 60 | 99 | 32 | 57 | 92 | 97 | 9
antifingico
N” total pacientes o |10 | 13 25|30 | 23| 25| 35| 45 | 51
candidemia
Media dias retraso
tratamiento
antifiingico en 522 | 2,70 | 2,23 | 2,44 | 3,26 | 1,82 | 2,28 | 2,63 | 1,95 | 1,78

pacientes con
candidemia

El andlisis estadistico de la media de dias de retraso del tratamiento antifingico

en pacientes con candidemia mediante el test de andlisis de la varianza (ANOVA de un

factor), no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los anos estudiados

(p=0,49 inter-grupos) respecto a la media de dias de retraso de inicio del tratamiento

antifungico.
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La figura 8 muestra de forma grafica la media y desviacion tipica de los dias de

retraso del tratamiento antifingico.
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Figura 8. Retraso en el inicio del tratamiento antifingico.

El eje de coordenadas expresa el valor de la media +/- la desviacion estandar de los dias de
retraso. El eje de abscisas representa el afio.
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Se han analizado un total de 266 candidemias tanto primarias como secundarias
registradas entre los afios 2001 y 2010. La figura 9 muestra, para cada afio estudiado, el
porcentaje de pacientes diagnosticados de candidemia que en el momento del

diagnostico, ya estaban recibiendo tratamiento antifiingico.
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Figura 9. Porcentaje de pacientes con candidemia y antifingicos.
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2.2.3. Indicadores sobre el uso de ATM por familias.
2.2.3.1. Tasa de vancomicina / teicoplanina versus linezolid / daptomicina.
Para el célculo de esta tasa:
e Numerador: para cada afio, se han sumado todos los pacientes que durante su
ingreso en UCI recibieron vancomicina o teicoplanina.
e Denominador: para cada afo, se han sumado todos los pacientes que durante
su ingreso en UCI recibieron vancomicina, teicoplanina, linezolid o

daptomicina.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

N° pacientes
tratados 549 787 731 682 982 1.176 | 1.354 | 1.422 | 1.280 | 1.230
glucopéptidos

N° pacientes
tratados con
glucopéptidos, 549 818 770 813 1.185 | 1.527 | 1.899 | 2.293 | 2.433 | 2.635
linezolid y
daptomicina

Tasa de uso de
glucopéptidos vs
linezolid /
daptomicina

100 | 96,21 | 94,93 | 83,88 | 82,86 | 77,01 | 71,3 | 62,01 | 52,6 | 46,67

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las
pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un
descenso estadisticamente significativo en el porcentaje de uso de tratamiento con

glucopéptidos (p<0,001).
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La figura 10 muestra el porcentaje anual de uso de glucopéptidos (vancomicina,

teicoplanina), linezolid y daptomicina.
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Figura 10. Porcentaje anual de uso ATM frente a cocos Gram positivos.

La figura 11 muestra la evolucion del porcentaje de las bacterias coco Gram
positivas evaluadas en el registro ENVIN resistentes a la vancomicina desde el afio
2006, la figura 12 el porcentaje de las mismas bacterias a la teicoplanina y la figura 13
el porcentaje de bacterias resistentes a linezolid. Los afios desde el 2001 hasta el 2005,
no se han incluido porque no se recogieron todas las bacterias descritas y porque, de las

que se estudiaron no se analiz6 la resistencia a linezolid.
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Figura 11. Porcentaje de cocos Gram positivos resistentes a vancomicina.

o, 20
15 ]
10
s |
0 — : 1 B — o B :
6 7 8 9 10

Afio

B St. Aureus meticilin resistente O St. Epidermidis
O St. Coagulasa negativo B Enterococcus spp

Figura 12. Porcentaje de cocos Gram positivos resistentes a teicoplanina.
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Figura 13. Porcentaje de cocos Gram positivos resistentes a linezolid.
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2.2.3.2. Tasa de cefalosporinas de 3" / 4* generacion versus carbapenémicos.

Para el calculo de esta tasa:

e Numerador: para cada afio, se han sumado todos los pacientes que durante su

ingreso en UCI recibieron ceftazidima y cefepime.

e Denominador: para cada afio, se han sumado todos los pacientes que durante

su ingreso en UCI recibieron ceftazidima, cefepime y carbapenémicos con

actividad frente a Pseudomonas spp. (imipenem, meropenem y doripenem).

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

N° pacientes tratados
ceftazidima o
cefepime

305

459

407

367

556

522

517

585

610

605

N° pacientes tratados
ceftazidima,
cefepime, imipenem
0 meropenem

722

1.185

997

1.023

1.582

1.891

2.165

2.610

2.861

3.183

Tasa de
cefalosporinas de 3"/
4% generacion vs
carbapenémicos

42,24

38,73

40,82

35,87

35,14

27,6

23,87

22,41

21,32

19

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las

pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un

descenso estadisticamente significativo en el porcentaje de uso de tratamiento con

cefalosporinas de tercera y cuarta generacion respecto al uso de carbapenémicos

(p<0,001).
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La figura 14 muestra de forma grafica el uso anual de las principales
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y de los carbapenémicos con actividad
anti-Pseudomonas (imipenem, meropenem y doripenem). En el registro ENVIN, tal y
como muestra la figura s6lo consta uso de doripenem en el afo 2010 en el que un total

de 47 pacientes recibieron dicho tratamiento.
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Figura 14. Porcentaje anual de uso de cefalosporinas y carbapenémicos.
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2.2.3.3. Tasa de colistina.

Para el célculo de esta tasa:
e Numerador: para cada afio, se han sumado todos los pacientes que durante su
ingreso en UCI recibieron colistina.
e Denominador: para cada afo, se han sumado todos los pacientes que durante

su ingreso en UCI recibieron tratamiento ATM.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

NO
pacientes
tratados
colistina

0 25 16 34 85 87 212 189 | 204 258

NO
pacientes
tratados

ATM

2.641 | 3.624 | 3.446 | 2.598 | 5.270 | 6.636 | 7.356 | 8.623 | 9.048 | 10.311

Tasa uso
colistina 0 6,89 | 4,64 | 13,08 | 16,12 | 13,11 | 28,82 | 21,91 | 22,54 | 25,02
(%0)

El analisis estadistico de esta tasa, mediante el test de asociacion lineal de las
pruebas de chi-cuadrado, determina que a lo largo de la década estudiada hay un
ascenso estadisticamente significativo en el porcentaje de uso de tratamiento con

colistina (p<0,001).
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La figura 15 muestra de forma grafica la utilizacion de colistina desde el afio

2001 hasta el afio 2010, expresado en tasa por mil.

%0

=8 Colistina Afio

Figura 15. Porcentaje (%o) de uso de colistina
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Finalmente, la figura 16 muestra la evolucion de los distintos marcadores de
resistencia de P. aeruginosa. Del afio 2001 no hay datos disponibles en el registro. Los
afnos 2002-2005 las resistencias a meropenem € imipenem se analizaban conjuntamente.
A partir del afio 2006 ya se describen los marcadores de cefepime, ceftazidima,

meropenem, imipenem, colistina y amikacina.

o, 504

B Cefepime B Ceftazidima B Meropenem O Imipenem B Colistina B Amikacina

Figura 16. Porcentaje anual de resistencias de P. aeruginosa a distintos ATM.
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DISCUSION

El presente trabajo tiene como objetivo principal proporcionar a los
profesionales sanitarios una serie de instrumentos para analizar la adecuacion de la
asistencia al enfermo critico en relacion con la administracion de ATM. Para ello se han
identificado aspectos relevantes en el proceso de seleccion, indicacidon y ajuste del
tratamiento ATM y se han desarrollado unos indicadores basados en la mejor evidencia
cientifica disponible, abarcando las distintas dimensiones del concepto de calidad

asistencial.

El trabajo desarrollado consta de dos partes diferenciadas. En primer lugar se ha
procedido a la seleccion, definicion y disefio de los indicadores que, se considera,
pueden ser una herramienta util para el profesional sanitario. De cada uno de los
indicadores de calidad definidos se ha establecido un valor que se ha considerado el
estandar deseable y se ha establecido teniendo en cuenta la literatura existente y la

opinion de expertos.

La parte metodoldgica se ha realizado siguiendo el esquema presentado en el

: . e 42
documento “Indicadores de Calidad en el enfermo critico

elaborado por la
SEMICYUC. Se han seleccionado una serie de indicadores bésicos y relevantes que
puedan ser aplicados en la mayoria de Servicios de Medicina Intensiva,
independientemente del nivel de complejidad o del tipo de patologia que atiendan. El
numero total de indicadores es amplio y no parece realista, ni factible la monitorizacion
de todos ellos por parte de ningun servicio, pero se ha considerado de utilidad elaborar

un numero suficiente de indicadores que cubran los aspectos mdas importantes en

relacion al uso de ATM en la UCI Posteriormente, cada servicio ha de elegir aquellos
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que monitorizara de forma sistematica teniendo en cuenta que el sistema de

monitorizacidn exige evaluacion periddica de los resultados obtenidos.

La segunda parte del estudio ha consistido en el analisis de dichos indicadores a
partir de los datos del Registro ENVIN-HELICS, desde el afio 2001-2010. El trabajo
muestra como ha sido a lo largo de la ultima década el uso de ATM en las UCI
espafolas y pone de manifiesto a partir de los datos analizados, algunas situaciones de

mejora que analizaremos a continuacion.

El registro ENVIN, iniciado en el afno 1994 ha ido incorporando anualmente
nuevas UCI decididas a vigilar el grave problema de la infeccion relacionada con la
asistencia sanitaria. En el afio 2001 como se muestra en la tabla 1, participaron en el
estudio 67 unidades que aportaron 5.045 pacientes mientras que en el afio 2010 el
numero de UCI participantes fue de mas del doble, 147, con un total de 16.950
pacientes estudiados. Comparar los datos de cada uno de estos afios tiene algunas
dificultades metodologicas por las diferencias en cuanto a nimero de UCI y de
pacientes incluidos, las diferencias en el tamafio de los hospitales o los subtipos de
unidades (unidades coronarias, areas de post-quirargicos, unidades médicas, ... ) que

hacen que los pacientes estudiados no sean comparables por sus caracteristicas basales.

En este sentido el andlisis estadistico de los datos poblacionales, edad media,
distribucion por género, SAPS II, APACHE II, mortalidad y estancia media muestra que
a lo largo de la década estudiada hay diferencias poblacionales estadisticamente
significativas. Aunque dichas diferencias pueden atribuirse al gran tamafio de la muestra

(mas de 100.000 pacientes incluidos) si merece la pena destacar como en estos afios, se
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objetiva un descenso en la mortalidad, paralelo al incremento en el APACHE II tal y
como muestran las figuras 3 y 4. Estos hallazgos confirman que los pacientes que
ingresan en UCI son progresivamente mas mayores, estan mas graves y sin embargo

tienen una mortalidad mas baja.

El primer indicador de calidad definido, pone de manifiesto que el consumo de
ATM en las UCI espaiiolas a lo largo de la ultima década ha sido elevado y va en
progresivo ascenso de una manera estadisticamente significativa. Desde el afio 2002 el
indicador de “Tasa de uso de ATM” ha sido anualmente superior al valor esperable de
<100. En la tabla 2 se muestra la media de ATM por paciente que recibe ATM vy el
porcentaje de pacientes que reciben tratamiento ATM durante su ingreso. Si tenemos en
cuenta que a lo largo de todos los anos estudiados, mas de la mitad de los pacientes
ingresados en UCI reciben ATM y que cada paciente que recibe ATM, recibe mas de
dos ATM, podemos entender mejor por qué el consumo es alto y por que el resultado

del indicador es superior a 100.

Otra forma de evaluar la “cantidad” de ATM administrados es mediante la “Tasa
de dias sin utilizacion de ATM en UCI” que es un indicador de proceso que cuantifica
los dias que los pacientes ingresados en UCI estan “libres de ATM”. Incluye tanto a los
pacientes que reciben ATM como a los que no reciben. La interpretacion del resultado
de este indicador va en paralelo con lo expresado anteriormente, de tal manera que en
los ultimos afios se observa un descenso significativo desde el 43,19% hasta el 39,56%:

los pacientes ingresados en UCI estan durante menos dias sin recibir tratamiento ATM.
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A la hora de interpretar el resultado de ambos indicadores es muy importante
tener en cuenta el tipo de poblaciéon que se atiende en cada unidad. Los pacientes
ingresados en UCI pueden tener como motivo de ingreso una patologia médica,
quirurgica, coronaria o traumatica. Ademas, el registro incorpora todos los datos de
todos los hospitales y por tanto este valor es el resultado del conjunto de la poblacion.
Este indicador tendra un resultado muy diferente en una Unidad Coronaria que en una
UCI de pacientes quirurgicos y esta distincion es relevante a la hora de aplicarlo a la
propia unidad: hay que conocer el tipo de poblacion y establecer un objetivo de acuerdo
a la patologia que se atiende predominantemente. Por otro lado, en un momento como el
actual en el que la aparicion de bacterias multirresistentes es una preocupacion creciente
en los hospitales y de manera més concreta en las areas de pacientes criticos, es
relevante destacar que el consumo de ATM en las UCI espafiolas es elevado, porque la
exposicion a ATM de amplio espectro es uno de los factores que se ha relacionado de
forma directa con la aparicion de resistencias. Reducir la duracion de los tratamientos
ATM es un objetivo concreto que podria evaluarse mediante estos dos indicadores.
Estos indicadores pueden tener un gran valor cuando se hacen estudios intervencionistas
dentro de una UCI en la que no cambian las caracteristicas generales de la poblacion

que se atiende.

Una forma de acotar el uso de tratamiento ATM en UCI, es disponer en el menor
tiempo posible de los resultados de microbiologia que permiten al clinico iniciar un
tratamiento ATM de forma dirigida y por tanto ajustada al maximo a la sensibilidad del
germen al ATM, al menor coste y menores efectos secundarios. En este sentido, la

“Tasa de tratamientos dirigidos” muestra que en la ultima década se ha conseguido que
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entre un 21-29% de los tratamientos de infeccion en UCI fueran dirigidos, aunque se ha

observado un descenso estadisticamente significativo en el valor de este indicador.

Es importante mantener y aumentar el porcentaje de tratamientos dirigidos. Se
trata por tanto de un buen indicador de calidad de estructura que analiza
especificamente aspectos relacionados con técnicas de diagnostico rapido como la PCR

en tiempo real, técnicas que facilitaran en el futuro los tratamientos dirigidos®® ®'.

Y otra manera igualmente importante de reducir el uso de ATM es ajustando la
duracion de los tratamientos. La duracion del tratamiento ATM sigue estando sujeta a
controversias: determinadas localizaciones, gérmenes causantes de las infecciones,
factores idiosincrasicos del individuo o aspectos puramente farmacologicos de los
farmacos hacen que no haya criterios ampliamente establecidos y aceptados. Una
manera indirecta de evaluar la duracion de los tratamientos ATM de forma global es
mediante la “Tasa de dias sin utilizacion de ATM en pacientes con infeccion y/o
tratamiento ATM”. Probablemente seria muy dificil evaluar de manera concreta la
duracion de cada uno de los ATM administrados a lo largo del periodo estudiado por lo
que este indicador nos ofrece una vision global aunque indirecta de este aspecto, ya que
nos permite cuantificar cuantos dias han estado sin tratamiento ATM los pacientes que
durante su ingreso en UCI han tenido una infecciéon documentada o han recibido un
tratamiento ATM. Los resultados de este indicador estan dentro del rango esperable de
<15-20% a lo largo de 2001-2010. Con los datos analizados no podemos evaluar el
impacto de la duracion de los tratamientos ATM una vez el paciente es dado de alta de
la UCI, pero el estudio se limita a la evaluacion de los datos de los pacientes durante su

estancia en UCI.
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La duracion de los tratamientos utilizados en profilaxis es decir, aquellos que se
indican con la intencion de prevenir la aparicion de infeccion sin que exista constancia
clinica de ella es un tema que estd mejor estudiado, especialmente la duracion de la
profilaxis quirargica. Por este motivo, desde el afio 2009 se introdujo una modificacion
en el registro ENVIN para poder hacer la distincion entre profilaxis quirurgica y el resto
de profilaxis entre las que se encuentran entidades tan dispares y dificiles de comparar
como las pancreatitis, fracturas de base de craneo, heridas abiertas o profilaxis en
pacientes hematologicos. Por este motivo, en la evaluacion del indicador a partir del afio
2009 se han incluido en el numerador y el denominador sélo los datos de los ATM
indicados como profilaxis quirdrgica. Serd interesante en afos venideros analizar el
resultado de este indicador y valorarlo respecto al estdndar establecido de forma mas
unanime en las profilaxis quirtrgicas®. Debido al cambio de criterio introducido en el
ano 2009, se ha decidido no realizar el andlisis estadistico de la tasa, ya que
conceptualmente hay una diferencia importante entre los pacientes incluidos en el
numerador antes y después de dicha fecha. Sera relevante evaluarlo de manera sucesiva

a partir del afio 2009, cuando se siga el mismo criterio.

Tanto cefazolina como cefuroxima, a lo largo de estos afios se han mantenido en
algo més de dos dias de media de tratamiento profilactico, mientras que amoxicilina-
clavuldnico es el unico que de media, estd por encima de cuatro dias a lo largo del
periodo estudiado, tal y como se muestra en la figura 7. En el afio 2010 vy tras la
modificacion introducida en el calculo del indicador, se observa un descenso en la
media de dias de utilizacion y el valor del indicador se aproxima mas al estandar
deseable. La figura 5 muestra que el 26% de los ATM que se indican en UCI son como

profilaxis. A lo largo de los diez afios estudiados y en el periodo de estudio analizado
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(dos o tres meses segun el afio), los tratamientos profilacticos sumaron un total de
35.953 ATM. Reducir en un dia la duracidon de los tratamientos profilacticos tiene un
efecto global importantisimo en cuanto a disminuir la sobreutilizacion de ATM vy
reducir la exposicion a los mismos. Este es un indicador sencillo, aplicable a cada
unidad y revelador de como esta siendo la duracion del tratamiento ATM y puede ser

por tanto un instrumento que alerte de un mal uso por sobreutilizacion de ATM.

Como se ha explicado previamente, a lo largo del ingreso de un paciente en la
UCI, el tratamiento ATM esta sujeto a multiples posibilidades de cambios. El registro
ENVIN evalua todos los ATM empiricos y dirigidos que se modifican. El registro y la
validez de los resultados que proporciona, dependen de la correcta cumplimentacion de
todos los apartados evaluados por parte de los responsables de cada centro hospitalario.
Es obvio que al tratarse de un registro con tantas unidades participantes puede haber y
los hay, errores de cumplimentacion. Eso explica que los denominadores de la “Tasa de
tratamientos dirigidos” y la “Tasa de tratamientos cambiados” sean diferentes. En
ambos indicadores el denominador es el nimero de ATM utilizados en el tratamiento de
infeccion pero en el calculo de la “Tasa de tratamientos cambiados” el denominador
incluye el nimero de ATM utilizados en el tratamiento de infeccion de los que se
dispone de informacion sobre el motivo de cambio. Pensamos que es mas preciso
calcularlo asi aunque se descuentan cada afio los ATM “perdidos”, es decir, aquellos en
los que la ficha del paciente no estd completa. En el calculo individual de las tasas de un
Servicio de Medicina Intensiva, el denominador de ambos indicadores deberia ser

idéntico puesto que es mas logico disponer de todos los datos.
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Con respecto al resultado obtenido a lo largo de los afos, se observa un
incremento progresivo del valor de este indicador. Ya se ha explicado previamente que
en el resultado del mismo influyen motivos positivos como la desescalada terapéutica,
pero sobretodo motivos negativos, como la aparicion de resistencias bacterianas durante
el tratamiento, la mala evolucidn clinica, la toxicidad o el resultado microbiologico
positivo para un germen no cubierto por el ATM seleccionado. Todo ello hace que se
haya considerado como valor de referencia que de todos los tratamientos indicados para
el tratamiento de infecciones, menos del 35% de los mismos sean cambiados. Hasta el
momento presente, el indicador se ha mantenido anualmente dentro de este porcentaje

esperado.

Uno de los aspectos mas importantes a evaluar respecto al tratamiento ATM es
que sea apropiado. Como se ha explicado anteriormente, esto depende tanto de la
concordancia de los resultados microbiologicos con el espectro del ATM seleccionado,
como del acierto en la dosis, la via de administracion y la penetrabilidad. También se ha
hecho hincapié¢ en que los tratamientos no apropiados tienen un coste en términos de
morbi-mortalidad inaceptable. Por todo ello, las guias y documentos de consenso en
referencia al tratamiento ATM en pacientes criticos indican la idoneidad de administrar
tratamientos ATM empiricos de amplio espectro para minimizar los tratamientos
inapropiadosgg. La “Tasa de ATM utilizados en tratamiento empirico, no apropiados”,
es uno de los indicadores que mejor ha evolucionado en los ultimos afos: en 2001, el
46% de los tratamientos empiricos era inapropiado mientras que en el ano 2010 el
porcentaje es del 12% muy proximo al estdndar deseable. Si bien es cierto que las
definiciones del apartado “Confirmacion” del registro, han ido evolucionando y se han

ido desarrollando y que la “simplicidad” en los criterios y definiciones iniciales puede
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tener un impacto en el resultado de esta tasa de los primeros afos analizados, también
han influido sin duda otros aspectos como la mejoria en el tratamiento de las

infecciones.

Los numerosos estudios publicados a lo largo de los afios 2003-2005*"7 sobre el
impacto negativo del tratamiento ATM inapropiado en pacientes criticos y la
publicacion de “Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of severe sepsis
and septic shock” en el afio 2004°® suponen un punto de inflexién en el manejo y
tratamiento los pacientes criticos en situacion de sepsis grave y shock séptico, que se
refleja de una manera clara en el valor del indicador a partir del afio 2006 en que se
produce un descenso significativo en el nimero de tratamientos inapropiados, que

después se ha mantenido.

Uno de los aspectos que tiene mas peso en que un ATM sea apropiado, es que se
adecue a la microbiologia resultante de los cultivos. La “Tasa de cambio de ATM
utilizados de forma empirica por tratamiento inadecuado” expresa el acierto en la
eleccion de los tratamientos empiricos y por tanto el nivel deseable seria el minimo
posible ya que los tratamientos inadecuados tienen una repercusion directa en el

- 99-106
resultado de los pacientes

. Los resultados muestran que hay un buen cumplimiento
a lo largo de todos los afios analizados ya que el porcentaje de cambio por este motivo

se mantiene por debajo del §%.

Este indicador una herramienta que puede ayudar en los procesos de revision
periddica de los protocolos de tratamiento ATM empirico de cada unidad ya que, si se

aplica de manera constante este indicador y se detecta un incremento en los ATM
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cambiados por inadecuados respecto a la microbiologia confirmada, obligard a una
modificaciéon de los mismos adecuandolos a los cambios de la flora causante de

infeccidn.

Tan importante como iniciar un ATM empirico de amplio espectro en un
paciente séptico, es ajustarlo lo antes posible de acuerdo con la microbiologia, al ATM
de menor espectro, menor toxicidad y menor precio. La desescalada terapéutica es
imprescindible para minimizar el desarrollo de resistencias durante el tratamiento. En
este sentido, la “Tasa de cambio de ATM utilizados de forma empirica, por ajuste o
desescalada terapéutica” muestra como ha aumentado la proporcion de ATM que
posteriormente se desescalan. En el afio 2001 el porcentaje era alrededor de un 5%
mientras que en afios posteriores ha ido aumentando hasta el 9% del 2010. El estandar
de mas de 20% deriva de los estudios que se han hecho hasta la fecha que sobretodo han

estudiado neumonia intrahospitalaria y shock séptico’> * 105199

. Parece que la
estrategia de iniciar un tratamiento de amplio espectro inicial e intentar ajustarlo lo

antes posible, por un lado reduciria los tratamientos inadecuados y por otro el desarrollo

de resistencias''’.

Distintos trabajos han evaluado la relacién entre el retraso del inicio del
tratamiento ATM vy la mortalidad'*> '**. Si el tratamiento precoz es importante de una
forma general, lo es mas en las infecciones producidas por Candida debido las
dificultades en el dignostico. La candidemia es una infeccion muy grave con una alta
mortalidad y se ha demostrado que el retraso en el inicio del tratamiento repercute en la
mortalidad'"®. En el estudio de Morrell et al., el retraso en al menos 12 horas desde la

extraccion del primer hemocultivo positivo hasta el inicio del tratamiento antifiingico se
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asocié en el andlisis multivariante como un factor determinante de la mortalidad
hospitalaria mientras que en el estudio de Patel et al., los pacientes que recibieron
tratamiento antifingico en las primeras 15 horas desde el momento en que se recogio el

primer hemocultivo positivo, tuvieron mejor supervivencia''*.

En el presente estudio se han analizado un total de 266 candidemias tanto
primarias como secundarias. La figura 8 muestra la media de los dias de retraso a lo
largo de los afios estudiados. No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en las medias anuales pero cabe destacar que el valor medio del retraso se
sitia a lo largo de todos los afios estudiados por encima de las 36 horas, muy lejos del
nivel deseable, establecido entre 12-15 horas. Este es un indicador de calidad importante
porque las infecciones por hongos que son mas dificiles de diagnosticar y tienen una
elevada mortalidad, son infecciones que reclaman mayor atencion por parte del personal
sanitario para iniciar cuando hay una sospecha fundamentada el tratamiento empirico
sin esperar al resultado de los cultivos que puede tardar mas que en las infecciones

bacterianas.

La figura 9 muestra, para cada afo estudiado, la proporcion de pacientes que en
el momento del diagndstico de la candidemia, ya estaban recibiendo tratamiento
antifingico empirico. Cabe destacar como en el afio 2005, la media de dias de retraso es
de 3,3 y s6lo un 16% de los pacientes estaban recibiendo el antifingico en el momento
del hemocultivo positivo mientras en el afio 2006, la media de dias de retraso es de 1,39
dias y el 56% de los pacientes ya recibian antifungico el dia del cultivo positivo. Esta

asociacion refuerza la idea expresada anteriormente: en pacientes criticos con factores
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de riesgo para presentar una candidemia, se debe iniciar de forma precoz el tratamiento

antifingico y no esperar al resultado de los cultivos.

La NAVM es la infeccion intra UCI més frecuente en los pacientes criticos. En
los ultimos afios se han estudiado de forma exhaustiva diferentes medidas para
prevenirla. Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha no han aportado resultados
concluyentes. Por otro lado, las dificultades en unificar criterios sobre el diagnostico de
NAVM hacen que la comparacion de los estudios realizados sea compleja.
Actualmente, solo la profilaxis ATM tépica ha demostrado mejorar los resultados del
paciente como medida preventiva de la NAVM, aunque la interpretacion de los estudios
ha de tener en cuenta el tipo de UCI en que fueron llevados a cabo con niveles
extremadamente bajos de resistencia a los antibioticos”. Programas como el “Neumonia
Zero”, llevado a cabo por el GTEI de la SEMICYUC con el aval del Ministerio de
Sanidad, recomiendan a los clinicos el uso de DDS como medida preventiva. Este
proyecto, iniciado en abril del afo 2011 supone la aplicacion obligatoria de siete
medidas y el compromiso de valorar la implantacion de otras tres medidas optativas
relacionadas con la insercion y mantenimiento de equipos de ventilacion mecanica.
Entre las medidas optativas estd la DDS con un nivel de evidencia alto y una
recomendacion fuerte'*’. Este indicador ya habia sido descrito previamente y validado**
3 y en el presente trabajo se ha analizado su cumplimiento en las UCI espafiolas entre

los afios 2001-2010.

La tasa tan baja de cumplimiento de este indicador tiene varias posibles
explicaciones. Por un lado, el hecho de que los estudios realizados hasta ahora no hayan

tenido resultados uniformes y consistentes podria explicar que esta medida preventiva
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no se aplique en la mayoria de UCI. Por otro lado, el denominador incluye todos los
pacientes ventilados mas de 24 horas. Es probable que si se hiciera el calculo con los
pacientes ventilados mas de 48-72 horas, la tasa se acercara mas al estandar deseable,
puesto que esta medida preventiva suele iniciarse cuando la prevision de ventilacion
mecanica supera los dos dias y hay una prevision de que pueda alargarse con mayor
riesgo por tanto de NAVM. En cualquier caso, el dato del indicador y su evolucion a lo
largo de la ultima década (de 0,38% en 2001 a 6,42% en el 2010), es suboptimo y
aunque ha ido aumentando anualmente, todavia esta muy lejos del 80% deseable. Sera
interesante evaluar si tras el inicio del programa ‘“Neumonia Zero” mejora la tasa de
cumplimiento, ya que muchas UCI participantes en el registro ENVIN-HELICS estan

adheridas al proyecto.

El presente trabajo ha servido también para describir como ha sido en la ultima
década el uso de determinados ATM. En primer lugar se ha descrito la “Tasa de uso de
glucopéptidos vs linezolid / daptomicina”. El resultado de esta tasa es muy revelador: en
el afio 2001 el uso de glucopéptidos constituia el 100% del tratamiento de las
infecciones causadas por bacterias de tipo cocos Gram positivos resistentes mientras
que a lo largo de afios sucesivos comienza a descender progresivamente hasta llegar a
ser de un 46% en el afio 2010. Este descenso en el uso de glucopéptidos es sin duda,

multifactorial.

El tratamiento de eleccion en las infecciones graves producidas por bacterias de
tipo coco Gram positivos sigue siendo en algunos aspectos controvertido. La indicacién
en cada una de las infecciones depende de distintos factores: datos clinicos, aspectos

farmacocinéticos y farmacodinamicos de los fdrmacos o aspectos relacionados con la
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tolerancia clinica y los efectos secundarios, entre otros. De acuerdo con todo esto,
algunos autores consideran que los glucopéptidos y en especial la vancomicina, son
farmacos subdptimos por sus problemas de tolerabilidad, dificultades para concentrarse
en los lugares de infeccion y por la necesidad de monitorizar niveles para alcanzar una

optima dosificacion'?> 1% 130,

El linezolid, comercializado en Espana en el afio 2001, es un farmaco que ha
demostrado ser superior a la vancomicina en el tratamiento de infecciones de la piel y
partes blandas y en la NAVM'?" '**_ La principal resistencia al uso de linezolid es su
precio y algunas de sus potenciales reacciones adversas graves. El estudio de
Wunderink et al., publicado recientemente ha resuelto la controversia respecto a su
utilizacion como farmaco de primera eleccion en la NAVM por SAMR'?'. La figura 10
muestra como ha evolucionado el uso de este farmaco en los Ultimos afios. El afio 2002,
fue el primero en el que se inicid el uso clinico de este farmaco y 31 pacientes
recibieron linezolid (4%, respecto al total de pacientes con vancomicina, teicoplanina,
linezolid y daptomicina), mientras que en el afo 2010, 1.210 pacientes recibieron éste
farmaco (46%, respecto al total de pacientes con vancomicina, teicoplanina, linezolid y
daptomicina), lo que demuestra que es un fairmaco cuyo uso se ha incrementado de

forma notable en la ultima década.

Daptomicina es otro fairmaco con actividad frente a bacterias cocos Gram
positivos resistentes, comercializado en Espafia en el afio 2006 y cuya indicacion
principalmente es el tratamiento de endocarditis y bacteriemias''. El afio 2008 un total
de 39 pacientes (2%, respecto al total de pacientes con vancomicina, teicoplanina,

linezolid y daptomicina) recibieron daptomicina y tanto en 2009 como en 2010, el

134



numero total de pacientes tratados con daptomicina y el porcentaje respecto al resto se
ha incrementado. Estos datos ponen de manifiesto un cambio en el uso de ATM en el
tratamiento de bacterias coco Gram positivas resistentes por la aparicion de farmacos

iguales o més eficaces que la vancomicina y mas seguros que ésta'>*"3",

En el informe anual del registro ENVIN del afio 2008 se confirman las primeras
cepas de Staphylococcus epidermidis resistentes a vancomicina mientras que en 2009,
se confirma por primera vez que un 2,38% de los SAMR, son resistentes a la
vancomicina y este porcentaje se eleva hasta el 9,38% en el afio 2010. Aunque no es el
objetivo de este trabajo analizar los patrones de resistencia, otro de los motivos
fundamentales que ha desplazado a la vancomicina como farmaco de primera eleccion
es la aparicion de resistencias y la confirmacion de cepas de SAMR con CMI cada vez
mas elevadas que obligan a administrar dosis mayores de vancomicina aumentando el
riesgo de complicaciones especialmente de nefrotoxicidad. Las figuras 11, 12 y 13
ilustran los patrones de resistencia de los cocos Gram positivos a vancomicina,

teicoplanina y linezolid.

Otro de los gérmenes potencialmente multi-resistentes y que causa infecciones
graves en el paciente critico es P. aeruginosa. Su tratamiento también ha cambiado en la
ultima década. Hay distintos fAirmacos con actividad antipseudomonica aunque como
indicador de uso por grupos de familias hemos querido analizar la evolucion de
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (ceftazidima y cefepime) con respecto a
los carbapenémicos con actividad antipseudomonica, comercializados en nuestro pais y
mas ampliamente usados (imipenem, meropenem y doripenem). Por otro lado, tanto las

cefalosporinas como los carbapenémicos tienen un espectro de accidon mas amplio y por
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tanto también se indican en infecciones producidas por otros bacilos Gram negativos y
no exclusivamente por Pseudomonas. Lo que si esta claro es que, aun considerando que
hay otros farmacos para el tratamiento de Pseudomonas y que ambas familias de ATM
también se usan en otras indicaciones, el uso de cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion ha disminuido con respecto al uso de carbapenémicos de una manera

estadisticamente significativa desde el 2001-2010 tal y como muestra la figura 14.

La figura 16 ilustra de manera contundente el grave problema de la resistencia
antibiotica de P. aeruginosa. Los cuatro farmacos mencionados anteriormente han
mostrado en los ltimos afios unas tasas de resistencia muy elevadas a las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion, a los carbapenémicos e incluso en los ultimos afios a los
aminoglucésidos como la amikacina. Aunque no es objeto de este trabajo el estudio de
las resistencias, se han mostrado para entender mejor los cambios que se han producido

en los ultimos afios.

El desarrollo de resistencias a estos ATM ha obligado a los clinicos a volver a
utilizar firmacos como la colistina'*>. Este farmaco es el que mantiene los niveles mas
bajos de resistencia a lo largo de todos los afios estudiados y eso explica que su uso se
haya incrementado de forma significativa. En el 2001 la colistina se habia dejado de
utilizar debido a los efectos secundarios y complicaciones asociados a su uso. De forma
progresiva como refleja la figura 15, han ido aumentando los pacientes tratados con este

farmaco hasta el afio 2010 en que 258 pacientes recibieron tratamiento con colistina.

Los datos de estos dos ultimos indicadores asociados a los porcentajes de

resistencias que se han descrito anualmente para P. aeruginosa, ponen de manifiesto
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una vez mas el grave problema de las resistencias y como la exposicion a ATM de
amplio espectro aumenta el desarrollo de resistencias. Farmacos como las
cefalosporinas o los carbapenémicos se han administrado a un gran nimero de pacientes
en la década estudiada tal y como muestran los valores de los indicadores de uso y es
probable que este hecho tenga relacion con el desarrollo de resistencias que también se

ha evidenciado.

El estudio presentado tiene algunas limitaciones. Por un lado, respecto a la parte
metodoldgica de la definicion y disefio de los indicadores hay que destacar que no se ha
realizado la validacion de los indicadores de acuerdo a los estandares ya que no en todos
los casos hay estandares definidos en la literatura. Por otro lado, no contamos con
ningun otro estudio de caracteristicas similares que nos permita hacer comparaciones o

evaluar nuestros resultados.

Respecto al calculo del valor de los indicadores, éste se ha realizado con los
datos del registro ENVIN-HELICS. Como ya se ha explicado, se trata de un estudio
multicéntrico que ha ido incorporando sucesivamente nuevas UCI participantes cada
afno. Esto hace que haya posiblemente errores de cumplimentacion que pueden afectar,

aunque no de manera significativa, a los resultados obtenidos.

Otro aspecto, quiz4 mas relevante en cuanto a los resultados es la evolucion que
ha sufrido el registro desde que se inici6 en el afio 1994. Progresivamente, se han ido
introduciendo cambios en las definiciones y en la recogida de datos. Un punto
especialmente importante en este sentido, es el que hace referencia a los motivos de

cambio de los ATM empiricos. En el afio 2006 se modifican y especifican mejor las
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definiciones en cuanto a confirmacion del tratamiento empirico y eso tiene una
repercusion directa en el resultado del indicador a partir de esa fecha. Es probable que
algunos de los ATM contabilizados como no apropiados en el numerador del calculo de
la “Tasa de ATM empiricos no apropiados” en los afios 2001-2005 no lo fueran

realmente y que al aclarar las definiciones, las tasas tengan un valor mas proporcional.

El registro se modifica de una forma dinamica a partir de las aportaciones que
los intensivistas que lo cumplimentan sugieren a los coordinadores del mismo. En este
sentido uno de los aspectos que se esta estudiando para su introduccién es incluir otros
dos motivos de cambio de tratamiento: la retirada precoz y la rotacion®. Como se ha
explicado anteriormente, pacientes muy graves pueden recibir inicialmente mas de un
ATM de forma empirica. Puede ser que ambos sean eficaces para cubrir el germen y se
busque precisamente la sinergia en la fase mas critica de la evolucion. Transcurridos de
tres a cinco dias si se decide retirar uno de ellos y no se estd modificando por
inapropiado sino que se suspende el tratamiento. Se considera que se ha hecho una
retirada precoz. La rotacion de antibioticos es un tema controvertido. No hay estudios
concluyentes respecto a su eficacia en controlar la aparicion de gérmenes
multirresistentes pero es una practica que se esta llevando a cabo en algunos centros y
que afecta directamente a la administracion de ATM por lo que también se esta

estudiando introducir el término en las definiciones.

Distintos estudios han puesto de manifiesto la dificultad de cuantificar el uso de
ATM no sdlo por las diferentes politicas de uso en los distintos hospitales, sino también
por las diferencias en los métodos de medicion de dosis’'. Una forma comun de

expresar el consumo total de cualquier medicamento es mediante las dosis diaria
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definida (DDD)'*, que es la dosis media de un firmaco cuando es utilizado en su
principal indicacidn, por una via de administracion determinada y expresada en cantidad
de principio activo. Es una forma de medida de la cantidad de medicamento consumido
que permite comparaciones nacionales e internacionales ya que los valores de la DDD
son oficiales en todo el mundo. La DDD puede ser en muchos casos diferente de la
dosis prescrita diaria y es mas una herramienta utilizada por gestores y farmacéuticos
que por los clinicos en la practica clinica habitual. Por el momento, el registro ENVIN
no hace referencia a la DDD de los ATM prescritos, sino al uso segun indicacion y

origen de la infeccion, de los mismos, sin tener en cuenta datos de dosificacion.
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CONCLUSIONES

e Se han definido un total de catorce indicadores de calidad y de uso de ATM en
pacientes criticos.

e Se ha calculado el valor de dichos indicadores de calidad y de uso de ATM a lo
largo de los afios 2001-2010 a partir de los datos contenidos en el Registro
ENVIN-HELICS.

e Tras la comparacion de los resultados con los valores de referencia se han
encontrado las siguientes situaciones de mejora en la administracion de ATM:

o El consumo global de ATM es elevado.

o El porcentaje de uso de DDS es muy bajo.

O

El porcentaje de dias libres de ATM ha disminuido.
o Laduracion de los ATM utilizados en profilaxis es elevada.
o La media de dias de retraso de inicio del tratamiento antifungico es
elevado.
e Se han encontrado cambios positivos en el uso de ATM:
o Hay un porcentaje adecuado de tratamientos dirigidos.
o Ha disminuido la tasa de ATM empiricos no apropiados.
o Haaumentado la tasa de ATM cambiados por ajuste o desescalada.
e Se han demostrado los siguientes cambios en las tendencias de consumo de
ATM:
o El uso de glucopéptidos ha disminuido en un 50% a expensas del
incremento de linezolid y daptomicina.
o El uso de cefalosporinas de tercera y cuarta generacion ha disminuido
significativamente a expensas del incremento de uso de carbapenémicos.

o El uso de colisitina se ha incrementado significativamente.
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e Se propone, de acuerdo con los datos aportados, que cada unidad seleccione los
indicadores que resulten més relevantes para su aplicacion continua y evalue de

forma periddica el cumplimiento del estandar establecido.
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