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Introduccion

1.1. Concepto de TADE

Segun la definicidn propuesta por Tice et al., el tratamiento antibiotico parenteral
ambulatorio hace referencia a la administracion, en dias diferentes, de dos o
mas dosis de antibidticos por via endovenosa, intramuscular o subcutanea a

pacientes no ingresados, es decir, que no pernoctan en el hospital.”

Se trata, por tanto, de un concepto amplio que engloba no solo el tipo de
antimicrobiano (antibacteriano, antifungico, antiviral), sino también diferentes
vias y modalidades de administraciéon. En concreto, este procedimiento puede
ser aplicado en el domicilio de los pacientes, en centros de atencidn primaria, en
hospitales de dia, en los servicios de urgencias (SU), etc. Todas estas
posibilidades han dado lugar a la existencia de diversos términos para su
denominacion. El término mas utilizado y difundido es el acrénimo anglosajén
OPAT (Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy). Otro término existente es el
también anglosajéon HIVAT?® (Home Intravenous Antimicrobial Therapy) que
aunque define mejor nuestro modelo asistencial ya que unicamente hace
referencia al tratamiento de la infeccién en el domicilio del paciente, es menos
utilizado en la literatura médica. Este término ademas destaca la utilizacion en

exclusiva de la via intravenosa para la administracion del antibiotico.

En Espana el término utilizado casi en exclusiva es el de TADE (Tratamiento
Antibiotico Domiciliario Endovenoso), siendo el mas adecuado para destacar la
importancia tanto del lugar (domicilio del paciente) como de la via de infusién
(endovenosa) con las que se realiza este procedimiento terapéutico.

En nuestro pais, el TADE se presenta generalmente en el marco de la HaD
(Hospitalizacién a Domicilio).* La HaD es un modelo de organizacion asistencial
que presta los cuidados de atencion especializada a enfermos de alta
complejidad, que por su estabilidad clinica y entorno sociocultural favorable
pueden ser tratados en el domicilio.®> Se trata pues de un modelo asistencial con
un perfil mas intervencionista que las agencias de OPAT de EEUU. Las
unidades de HaD surgen como una alternativa eficaz al ingreso hospitalario,
capaz de proporcionar similares niveles de resolucion diagnodstica, atencidn
médica y tratamiento farmacoldgico al ofrecido en un episodio de hospitalizacion
convencional (HC).® Los avances en cirugia (procedimientos minimamente
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Introduccion

invasivos), en farmacologia (con la aparicion de nuevos farmacos), tecnologicos
(tanto informaticos, facilitando la comunicacion entre enfermo y servicios
sanitarios, como la miniaturizacién de los dispositivos de infusion) han permitido

la expansion de las unidades HaD en la mayoria de los paises.’

En conclusion, entendemos el TADE como el dispositivo asistencial en que el
hospital se desplaza al domicilio del paciente para llevar a cabo el tratamiento
del proceso infeccioso, utilizando agentes antimicrobianos por via parenteral
(preferentemente endovenosa) y realizando todos los cuidados y controles de
los enfermos que, de otro modo, deberian permanecer ingresados en el hospital.

1.2. Antecedentes historicos del TADE

Fue en los afios 70 cuando se iniciaron las experiencias que ensayaban el uso
de antimicrobianos por via parenteral fuera del hospital. Asi, en 1974, Rucker et
al.,® comunicaron los buenos resultados del TADE en 62 enfermos de fibrosis
quistica. Unos afios mas tarde, en 1978, Antoniskis et al.® publicaron un primer
estudio piloto de un programa TADE autoadministrado en pacientes con
endocarditis infecciosa y osteomielitis. No se hallaron diferencias en cuanto a
tasas de curacidon entre el grupo a estudio y el grupo control, observandose
ademas un ahorro importante en cuanto a los costes de este modelo en
comparacién con la HC. A partir de este momento, las experiencias se
sucedieron. A principios de los 80, Poretz organizo el primer programa de TADE
en EEUU dirigido a enfermos estables con infecciones que requerian tratamiento
parenteral de larga duracion, como la osteomielitis, la endocarditis bacteriana, la
artritis séptica, etc., obteniendo unos excelentes resultados clinicos y una
reduccién de costes.™

En Espafa, el primer antecedente sobre antibioterapia domiciliaria parenteral

1" comunicaron en una reunion de

surgio en 1988 cuando Antelo et a
neumologia pediatrica la primera descripcion de un programa de TADE en nifios
afectos de fibrosis quistica con infecciones respiratorias. Desde entonces han
ido apareciendo diferentes publicaciones demostrando la seguridad y efectividad

del TADE en la poblacién general y la extension de su uso por todo el pais. La
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incorporacion de nuevas unidades de HaD en los ultimos afos, actualmente son
unas 110 en todo el Estado, la aparicién de nuevos antibiéticos con un mejor
perfil de seguridad y un espectro de actividad mas amplio y el incremento de los
dispositivos de infusion han irrumpido en la practica clinica diaria y han
contribuido al auge del TADE.

1.3. Ventajas del TADE

Desde su introduccion el TADE ha probado tanto su seguridad como su
efectividad para el tratamiento de infecciones moderadamente severas en
pacientes de bajo riesgo que requerian antibioticos intravenosos de forma
prolongada.'” La gran mayoria de estos estudios han sido realizados en
poblaciones no vulnerables, siendo también escasos los estudios controlados
randomizados comparando el TADE con el paciente ingresado en HC."®

Asimismo, la mayor parte de estos trabajos han demostrado que el TADE
permite reducir los costes del ingreso hospitalario.'*'® Un estudio retrospectivo
en el Reino Unido comparé el coste actual del TADE durante dos afios con el
coste tedrico del paciente ingresado en HC por la misma patologia y encontro
que el TADE costaba el 47% del equivalente de los costes totales del paciente

ingresado en HC."®

Ademas de reducir los costes directos, el TADE aumenta la capacidad de
ingreso en HC, lo que puede utilizarse para ingresar mas pacientes o para
reducir de forma planeada el numero de camas hospitalarias.

Finalmente existe evidencia de que el TADE se asocia a una menor tasa de
infecciones asociadas a cuidados sanitarios. A pesar de preocupaciones teoricas
sobre el uso de antibidticos de amplio espectro como la ceftriaxona, el riesgo de
infeccién por Clostridium difficile parece bajo. Un meta-analisis de tres grandes
cohortes de TADE en el Reino Unido encontraron que la tasa de infeccidon por
C.difficile fue del 0.1%."

14
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1.4. Desventajas del TADE

A pesar de los beneficios descritos, el paciente con TADE tiene un mayor riesgo
clinico que el paciente ingresado en HC por el menor nivel de supervision del
equipo asistencial en su domicilio. En algun estudio publicado al menos el 25%
de los pacientes sometidos a TADE presentaron algun efecto adverso, desde
diarreas leves hasta infecciones severas de los accesos venosos.'® Toda la
trayectoria clinica, desde la seleccion del paciente, la determinacion del régimen
terapéutico, el acceso venoso hasta la comunicacidon con otros equipos
asistenciales o la monitorizacion durante el tratamiento pueden provocar
numerosas oportunidades de error.’® Ademas, dado que el TADE se utiliza cada
vez mas en infecciones complejas y en pacientes con mucha comorbilidad, la
posibilidad de efectos adversos no relacionados con la infeccion propiamente
dicha aumenta. Una encuesta entre médicos norteamericanos que realizaban
TADE encontr6 que el 68% de ellos habia asistido, en el afio precedente, a

alguin efecto adverso mayor en sus pacientes.?

Otro riesgo potencial es el abuso de la antibioterapia endovenosa sobre la oral
puramente porque existe una unidad de HaD capaz de realizar TADE.
Similarmente, existe también el riesgo de escoger un antibidtico de amplio
espectro en monodosis diaria respecto a un antibidético potencialmente mas
eficaz pero de multiples dosis diarias, unicamente por conveniencia del equipo

asistencial de HaD.?'

Finalmente algunos autores han hecho hincapié en que el TADE puede producir
una sobrecarga de trabajo en los cuidadores de los enfermos.*®

1.5. Criterios para el establecimiento de un programa TADE
1.5.1 Composicion y funciones de los miembros del equipo asistencial

El equipo asistencial para un programa TADE en HaD esta compuesto por
personal médico y de enfermeria, el propio paciente y su cuidador y el
farmacéutico hospitalario.?? En Espafia los equipos TADE pueden depender
directamente de la direccion médica del hospital o bien pueden estar
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integrados en una especialidad hospitalaria como medicina interna,
hematologia, pediatria, etc. teniendo como referentes a sus propios

especialistas o bien a los de enfermedades infecciosas o microbiologia.

En la mayor parte de los centros, el facultativo de HaD es el coordinador
del dispositivo asistencial y el responsable de la atencion médica a los
enfermos. Por un lado realiza conjuntamente con enfermeria la valoracion
inicial del paciente candidato a TADE decidiendo si cumple los criterios de
ingreso.> Por otro lado prescribe el tratamiento a seguir, decidiendo los
controles y exploraciones complementarias que el paciente precisa. Es
ademas el encargado de coordinar las intervenciones con otros médicos y
con el resto de los miembros del equipo asistencial.** Por ultimo el
facultativo es el responsable del alta del paciente y de organizar su

seguimiento.?

El personal de enfermeria de HaD es el responsable de la preparacién y
dilucion del antibiotico, del registro y resolucién de las incidencias en el
acceso venoso, del registro de las constantes vitales, de la obtencion de
muestras biolégicas para los estudios analiticos y microbiologicos
necesarios, de llevar a término el plan terapéutico establecido y de instruir
a los pacientes en efectos adversos, autoadministracion y manejo de
dispositivos.?>?° Los auxiliares de enfermeria son los encargados de la

preparacion y mantenimiento de todo el material.

El paciente y/o sus cuidadores deben cumplir los criterios de ingreso en un
programa TADE en HaD, estar correctamente informados y entender los
beneficios, los riesgos y las posibles complicaciones de la antibioterapia
endovenosa.?® También deben estar adiestrados en el reconocimiento de
complicaciones y como actuar en el caso de producirse, y en el manejo de
los dispositivos de infusibn en el caso de que sea preciso

(autoadministracion, dispositivos electronicos).??

El farmacéutico es el responsable de preparar las diluciones del antibidtico
segun la modalidad de administracion que se vaya a utilizar y segun la
estabilidad del farmaco a infundir asi como de proporcionar el resto de

16
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medicacion necesaria y de asesorar en cuestiones de posibles

interacciones medicamentosas.?*

1.5.2 Seleccion del paciente candidato a TADE

El factor fundamental para garantizar el éxito de un programa de TADE es
la adecuada seleccién de los pacientes.”® Es importante contar con la
predisposicion del paciente a ingresar en régimen de HaD. Por ello, se
recomienda recabar de los enfermos la firma de un consentimiento
informado como garantia de una adecuada informacién previa y de su
voluntad de efectuar el ingreso en esta modalidad. En la tabla 1 se
muestran los criterios generales de ingreso en una unidad de HaD vy los
especificos de ingreso para TADE recomendados por Mirédn et al. en los
protocolos de TADE de la Sociedad Espafola de Medicina Interna
(SEMI).1’22'25

Tabla 1. Criterios de ingreso en HaD y en un programa TADE

Criterios generales de ingreso en una unidad de HaD

Voluntariedad del paciente y familiar/cuidador

Disponibilidad de comunicacion telefonica

Residencia dentro del area de cobertura

Condiciones higiénicas del domicilio y socio-familiares adecuadas
Ausencia de descompensacion aguda de patologia psiquiatrica y de abuso
activo de alcohol o drogas

e Estabilidad clinica y hemodinamica del paciente

Criterios de ingreso en un programa TADE

¢ Necesidad de administracién de antimicrobiano endovenoso por no existir
otras opciones o no ser recomendables

e Disponibilidad de acceso venoso adecuado en calibre y localizacion al tipo
de farmaco y la duracién prevista del tratamiento

e Administracion de la primera dosis del antibiético en el hospital salvo en
casos seleccionados

¢ Nivel de comprension y colaboracion adecuado del enfermo y el cuidador
acerca del tratamiento propuesto.
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Dentro de los criterios generales de ingreso en HaD, todos los autores
coinciden en que para que el TADE sea seguro y efectivo, el paciente tiene
que estar en situacion de estabilidad clinica y hemodinamica. Definimos
estabilidad clinica en procesos infecciosos como la situacion de aquellos
pacientes que estan apiréticos, con constantes vitales normalizadas y curso

de la infeccion estabilizado o razonablemente no en progresién.?

Entre los criterios de inclusion en un programa TADE cabe sefialar como
fundamental un nivel adecuado de comprensién y de colaboracién del
enfermo y cuidador. En los casos de autoadministracion los factores
dependientes del propio paciente, el cuidador y su entorno, son criticos
para el éxito del tratamiento (agudeza visual, mental o auditiva, destreza

manual, fuerza, etc.).®

High resume en unas preguntas la adecuacién o no de un programa TADE
(Tabla 2). Si la respuesta a todas estas preguntas es afirmativa, el TADE
puede ser una buena opcion de tratamiento para procesos infecciosos en
situaciones de estabilidad clinica.?’

Tabla 2. Preguntas de High para valorar la adecuacion del programa
TADE

1. ¢Es necesario el tratamiento endovenoso y no existen otras opciones
via oral con una eficacia equivalente?

2. ¢Ellugar de tratamiento (domicilio) es adecuado?
¢ Existe estabilidad clinica?
¢ El cuidador o el enfermo entienden y pueden realizar correctamente
las indicaciones del tratamiento?

5. ¢Esta garantizada la comunicacion?

18
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1.5.3 Indicaciones del TADE

En muchas ocasiones las indicaciones del TADE corresponden a procesos
infecciosos que requieren tratamientos prolongados (osteomielitis, infeccion
de protesis articulares...) pero en otras corresponden a tratamientos
antibidticos de corta duracién pero en infecciones con mayor compromiso
clinico (heumonias, pielonefritis complicadas, etc.). Por tanto cuando se
cumplen los criterios generales de ingreso en HaD y los especificos para la
administracion de antibioterapia endovenosa, cualquier infeccion es

susceptible de tratamiento en el domicilio.

1.5.4 Procedencia de los pacientes

Los pacientes pueden provenir de las salas de HC con la finalidad de
continuar el tratamiento antibidtico prescrito en planta o bien provenir de
otras areas en un intento de evitar el paso del paciente por la planta de
hospitalizacion. Asi, en los ultimos afios muchas unidades de HaD han
visto aumentar la frecuencia de los pacientes derivados de los SU, de las
areas de corta estancia, hospitales de dia, consultas externas, domicilio,

centros residenciales o atencion primaria.

1.6. Criterios de seleccion de los antimicrobianos

El conocimiento de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del
producto a infundir es uno de los aspectos mas determinantes a la hora de elegir
un antimicrobiano para su administracién en un programa TADE, pues dichas
caracteristicas van a condicionar la modalidad de infusion (manual o mecanica)

y la eleccion del acceso vascular.?®

La estabilidad del producto es el parametro, y a su vez el limitante mas
importante dentro del TADE pues va a condicionar en muchos casos la adopcién
de alternativas a la administracion de los antimicrobianos como podria ser la
utilizacién de bombas de infusion o requerir programas de autoadministracion.?®

% Hay que diferenciar la estabilidad del antibiético reconstituido y una vez
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diluido, asi como si la reconstitucion y dilucion se ha realizado en campana de

flujo laminar o no.

La semivida media del producto condiciona la posologia (dosis diarias a
infundir), por lo que parecen idoneos para su utilizacion aquellos farmacos que
por su larga vida media puedan administrarse en dosis Unica diaria ya que
reducen las cargas de trabajo, se minimizan las complicaciones (infeccion de
catéter secundaria a la manipulacion de los accesos venosos) y ocasiona menos
interferencias en las actividades del paciente. No obstante, en ocasiones, el
tratamiento de bacterias multirresistentes (BMR) obliga a tratamientos con
farmacos de vida media corta que exigen multiples dosis.

Otras propiedades a tener en cuenta son el pH, la osmolaridad y la capacidad
irritante del producto, de cara a minimizar potenciales complicaciones como es la
flebitis quimica. No menos importantes son el tipo de diluyente y la posible
incompatibilidad con otros farmacos, por lo que se debe consultar siempre la
ficha técnica del producto.

1.7. Modalidades de administracion

La seleccion de una u otra modalidad de administracion, dependera de las
caracteristicas del farmaco a infundir (estabilidad tras su dilucion a temperatura
ambiente y en nevera, perfil de seguridad, volumen minimo de la dilucién vy
numero de dosis), de las caracteristicas del paciente/cuidador y de los recursos
disponibles en cada centro.*"

1.7.1 Intravenosa directa:

Consiste en la administracion intravenosa directa de 10-20 ml de solucién
mediante jeringa en 3-5 minutos. Requiere la presencia del personal
sanitario y solo sera posible cuando lo permitan las caracteristicas del
farmaco. Como ventajas presenta un bajo coste y ahorro de tiempo y como

inconveniente que no es aplicable a todos los antimicrobianos.
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1.7.2 Infusién por gravedad

La infusion por gravedad del farmaco diluido es una modalidad sencilla y
econdmica y se suele utilizar para tiempos de infusion mayores de 5
minutos. A pesar de que habitualmente se utilizan con sistemas
reguladores de flujo, la velocidad de infusidbn no es exacta y debe evitarse
en aquellos farmacos que requieren una velocidad constante de infusién.
Su facilidad de manejo permite la autoadministraciéon por el paciente y la
familia tras un periodo de entrenamiento, lo que facilita su uso en terapias
que precisan multiples dosis, siempre y cuando la estabilidad del farmaco
diluido lo permita.

1.7.3 Infusién mediante dispositivos electrénicos

Las bombas de perfusion electronicas con multiprogramas, permiten tanto
la infusién continta del antimicrobiano como la administraciéon intermitente
de varias dosis o bien una combinacion de ambas. No requieren la
colaboracion del paciente/cuidador lo que conlleva por tanto una menor
manipulacion del acceso venoso. Como ventajas destacan su portabilidad y
el permitir cualquier frecuencia de infusion, incluida la continua, siendo su

principal inconveniente el coste del material fungible que precisa.

1.7.4 Infusién mediante dispositivos elastoméricos

Los infusores elastoméricos estan constituidos por un globo hinchable o
reservorio, habitualmente de silicona, rodeado por una carcasa protectora
con un punto de inyeccion para la entrada de medicacion. Se trata de
dispositivos no electronicos, portatiles y desechables que permiten una
infusién continua de medicamentos. Se dispone de distintos volumenes de
capacidad y distintas velocidades de flujo lo que permite una amplia
variedad de tiempos de perfusion. Son de manejo muy sencillo y facilita la
autoadministraciéon del antibidtico lo que permite llevar a cabo TADE

complejo en el domicilio del paciente, combinando diversos antimicrobianos
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y varias dosis al dia, lo que a veces es esencial en el tratamiento de BMR.
Tienen el inconveniente del coste y de que no existe sistema de aviso en

caso de interrupcion de flujo.

1.8. Accesos venosos

La adecuada eleccion del acceso venoso, es clave para el éxito del TADE y
dependera de las caracteristicas del farmaco a infundir (osmolaridad, pH vy
capacidad vesicante), numero de dosis diarias, duracion del tratamiento, y las

caracteristicas propias del paciente.*

1.8.1 Catéteres periféricos cortos y de linea media

Se usan en terapias de corta duracién, en general de menos de 7 dias.*®
Los catéteres venosos periféricos (CVP) cortos (tipo Abbocath®) son
aquellos cuya longitud no sobrepasa las 8 cm, usualmente se insertan en
las venas de la mano y de antebrazo y son los mas utilizados en domicilio.
Los CVP de linea media son dispositivos entre 8 a 25 cm de longitud. Se
colocan generalmente en una vena del brazo superior, y la punta termina

por debajo del nivel de la linea axilar.

1.8.2 Catéteres centrales

Los catéteres venosos centrales (CVC) son aquellos cuyo extremo distal se
localiza en el tercio proximal de la vena cava superior, auricula derecha o
vena cava inferior. Pueden ser de una o varias luces. Se pueden diferenciar
entre los de insercion central (CCIC) y los de insercion periférica (CCIP) a
través de la vena basilica, cefalica o braquial. Estan indicados cuando el
acceso periférico es dificil, en tratamientos prolongados, generalmente de
duracion superior a una semana o en la administraciéon de antibiéticos

irritantes o que requieran de mdltiples dosis al dia.** Son de mayor
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duracion que los periféricos y permiten la infusion de soluciones de elevada

osmolaridad.

1.8.3 Puertos subcutaneos (Port-a-cath®)

Consisten en un reservorio subcutaneo con una membrana que permite el
acceso con aguja desde el exterior. Se emplean para tratamientos de larga
duracidbn con pautas de administracion espaciadas como son los
tratamientos quimioterapicos antineoplasicos, siendo su utilizacion en el
TADE infrecuente.

1.8.4 Complicaciones de los accesos venosos

Las complicaciones mas comunes de los catéteres venosos son la
obstruccion, la flebitis y la extravasacion. Con menor frecuencia se puede
producir fragmentacion o migracion del catéter, trombosis o perforacién de
la vena, o ulceracién y celulitis en el lugar de insercion. Sin embargo, la
complicacion que comporta un mayor riesgo y se asocia con un mayor
consumo de recursos es la bacteriemia asociada a catéter (BAC). El riesgo
de infeccion difiere segun el acceso vascular utilizado y la localizacion del
mismo.

El riesgo de bacteriemia es menor en catéteres periféricos que en centrales
y entre los periféricos es menor en los catéteres de linea media, que en los
catéteres cortos. Entre las vias centrales el riesgo de BAC es menor en los
CCIP, en las totalmente implantadas y en las tunelizadas. A mayor numero
de luces y mas dias de catéter mas riesgo de infeccion.®® Siempre que sea
posible, es preferible la insercion de los catéteres guiada por ecografia

porque ha demostrado disminuir el riego de infeccion.®*3*
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1.9. Efectividad y seguridad de los programas TADE

En las ultimas dos décadas, diferentes estudios han analizado la efectividad del
TADE en el tratamiento de infecciones graves en situacion de estabilidad clinica.
Las caracteristicas principales de los estudios publicados en lengua inglesa (tipo
de infeccion, microorganismos implicados, tratamientos antibioticos usados y
resultados obtenidos) se detallan en la Tabla 3. A excepcién de la serie de

Theocharis et al.>®

, caracterizada por la inclusion de pacientes muy ancianos con
elevada comorbilidad y mortalidad cercana al 30%, la gran mayoria de estudios
efectuados en infecciones graves, pero en situacion de estabilidad clinica,
obtuvieron cifras de curacidn entorno al 90% observandose resultados similares
en series con predominio de infecciones osteo-articulares (IOA), infecciones de
piel y partes blandas (IPPB) o infecciones del tracto urinario (ITU) (Tabla 3). Las
tasas de reingreso oscilaron entre el 3,6 y el 12,6% en las distintas series (Tabla

4).

En Espafa el TADE es realizado en el domicilio del paciente por unidades de
HaD, lo que le confiere una serie de caracteristicas propias que lo diferencian
del modelo de TADE de los paises anglo-sajones.®*® Este modelo de TADE ha
sido recientemente reportado por Miron et al.®” siendo su serie la mas extensa
realizada en centros espafnoles y una de las mas importantes a nivel mundial
publicada en lengua inglesa. Dicho estudio, que analiza mas de 4.000 episodios
de TADE efectuados en 28 unidades de HaD del pais, obtuvo unos resultados
de curacion o mejoria en el 92% de los episodios, con una tasa de reingresos
del 7,4% y una mortalidad de tan solo 1,2%, similares a los obtenidos por los
grupos mas pioneros en esta modalidad de tratamiento.

Con respecto a la seguridad del TADE, existen dos categorias de efectos
adversos (EA) de particular interés, la relacionada con los accesos venosos y la
relacionada con los farmacos. Las complicaciones relacionadas con los accesos
venosos incluyen las infecciones de la misma, asociadas o no a bacteriemia, las
obstrucciones, las extravasaciones y las trombosis. Las tasas de complicaciones
relacionadas con los accesos venosos fueron relativamente uniformes, entorno
al 3.2-5.3 por 1.000 dias de acceso venoso (Tabla 5), siendo infrecuente la
necesidad de reingreso hospitalario por este motivo.*® En el estudio de Mirén et
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al., la tasa de complicaciones relacionadas con la via de acceso venoso que

obligaron al paciente a ser derivado al hospital fue tan solo del 0.6%.%"

Los EA secundarios a la medicacion fueron muy variables en los diversos
estudios publicados. Asi pues, el porcentaje de pacientes con EA a los
antibidticos que obligaron a un cambio en el tratamiento oscilaron entre el 0,5%

y el 9,8% segun la serie.16:29:37:39:40

A pesar de que la autoadministracion del TADE es muchas veces conveniente
para el paciente y puede ahorrar muchas visitas del equipo asistencial, conlleva
dudas sobre su seguridad, particularmente con respecto a las complicaciones en
los accesos venosos. Pocos estudios hay sobre ello, los datos del grupo de
Glasgow sugieren que la autoadministracion es segura ya que los que realizaron
autoadministracion tuvieron una menor tasa de infecciones de via que el resto
de pacientes.* En el estudio de Singapur,* el TADE se administré en el hospital
de forma ambulatoria (hospital de dia), o bien en el domicilio ya fuese por parte
de cuidadores acreditados (self-OPAT) o por cuidadores externos entrenados
(homecare-OPAT). Se encontré que los pacientes en régimen de “homecare-
OPAT?” tuvieron un mayor riesgo de empeoramiento clinico cuando se ajusto por
otros factores. El “homecare-OPAT” se ofreci6 a pacientes ancianos con
movilidad e independencia limitada lo que hace pensar que esta mayor
necesidad de cuidados en el domicilio era un marcador de multiples
comorbilidades o de un peor estatus funcional. Un reciente estudio espainol en
lengua inglesa publicado por el grupo de Pajaron et al. evidencid que la
autoadministracion del TADE fue segura y efectiva en el tratamiento de la
endocarditis infecciosa con una tasa de reingreso del 12.5%.*
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Tabla 3. Principales publicaciones sobre TADE en inglés

Centre (study period)

OPAT episodes

Top diagnoses

Top organisms

Top antibiotics

When
outcomes
assessed

Duration of
OPAT

Introduccion

Comments

Singapore (2006-2011)*°

Glasgow, UK (2001-2010)*

Attica, Greece (2009-2010)*

Cleveland Clinic, OH, USA (2007-
2010)*®

, UK (2007-2010)*

Ann Arbor, MI, USA (2000-2003)**

Saudi Arabia (2005-2007)*°

Sheffield, UK (2006-2008)'°

Dublin, Ireland (2006-2009)*°

London, UK (2004-2008)"

Auckland, New Zealand (2000-
2002)*

Spain (2011-2013)”’

2229 (first episodes)

2233 (first episodes)

91

9471

140

231

155

334

60

303

107

4416

BJI, UTI

SSTI (53%), BJI (24%)

Pneumonia (50%),
UTI (27%), GI (10%)

BJI (22%)

SSTI (91%)

BJI (52%)
bacteraemia (14%)

BJI (42.8%, UTI
(23.7%)

SSTI (59%)

BJI (50%), SSTI (17%)

SSTI (33%), BJI (31%)

BJI (60%)

Respiratory (29.8%),
UTI (26.8%)

E. coli,
K.pneumoniae

MRSA, MSSA

N/S

S.aureus

N/S

S.aureus

Pseudomonas spp.,
E.coli

N/S

MRSA, MSSA

MRSA, MSSA

MSSA

E.coli,
Pseudomonas spp.

Ceftriaxone

Ceftriaxone

Ampi-Sulbac

Vancomycin

Ceftriaxone

Vancomycin

Meropenem,
Cefepime

Ceftriaxone

Vancomycin

N/S

B-Lactams

Ertapenem
Ceftriaxone

84% completed as
planned

Cure/improvement 92.4%

Cure 72.5%; mortality
27.5%

N/S

Non-failure 94.3%

Non-failure 92%

86% successful
completion

Cure/improvement 87%

Cure 92.8%

>95% Infection resolution

88% cure

Cure/improvement 92%

At completion

At OPAT completion

and 1-month survey

N/S

N/S

N/S

At completion

At completion

At completion

N/S

N/S

N/S

At OPAT completion
and 1 month after-
discharge

15 days (median)

6 days (median)

4.7 days (mean)

N/S

4.4 days (mean)
(SSTI only)

30 days (mean)

20.6 days (mean)

12 days (mean)

16 days (median)

24 days (median)

22 days (median)

13.3 days (median)

Two-center prospective database; most patients
received “hospital OPAT” outcomes.

Single-center prospective database; most patients
(77%) received OPAT at hospital

Retrospective study; elderly population; all patients
received home OPAT

Outcomes not detailed

Delivered by Acute Medicine Department

Retrospective study; population of US veterans; 99%
male, mean age 58 years

Retrospective study; all patients treated with HHU
daily nurse visit

Single-center prospective database;80% self-
administered OPAT

Single-center prospective database;80% self-
administered OPAT

Mainly home OPAT with nurses

Single-center prospective database; 94% self-
administered; SSTI accounted for 7.5% of diagnoses

28 center retrospective study. Data from Spanish
OPAT Registry. Delivered by HHU
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Tabla 4. Tasas de reingreso de las cohortes sometidas a TADE

No. of non-line-

No. of line-related
re-admissions

Cohort (no. of OPAT | Re-admission rate
(unplanned re-
admission rate)

related re-
admissions

episodes)

Glasgow, UK

30 11.7% (9.1%) 11 251
(2233)
Sheffield, UK
16 6.3% 2 19
(334)
15
London, UK (303) 7.6% 2 21
Saudi Arabia
44 8.5% 4 9
(155)
Dublin, Ireland
29 11% 6 1
(60)
39
Singapore (2229) 12.6% (9.0%) 16 265
Birmingham, UK
42 3.6% 0 5
(140)
37
Spain (4416) 7.4% 29 236

Tabla 5. Complicaciones de las vias en las diferentes cohortes

Line complication rate per

OPAT cohort .
1000 line-days

Glasgow, UK*
Saudi Arabia**
Dublin, Ireland®

New Zealand™

Ann Arbor Veterans, Ml, USA®®

3.2 (all line events)
0.97 (only infections)
3.9 (all line events)
5.3 (all line events)

2.3-3.0 (occlusions only)
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Con respecto a las publicaciones en lengua espafiola de los ultimos anos, el
TADE también se ha mostrado efectivo, con un perfil de infecciones en el que
predominan las infecciones respiratorias y las ITU, muy diferente al perfil de las
infecciones tratadas en publicaciones anglo-sajonas. El modelo de TADE en
nuestro pais se basa en que éste es llevado a cabo por el personal médico y de
enfermeria de las unidades de HaD en el domicilio del paciente. Estas unidades
dependen de los hospitales y su personal tiene dedicacion especifica a esta
actividad, realizando un seguimiento y control diario de los pacientes y visitas a
domicilio seguin los requerimientos de cada caso.>*® Los médicos tienen
formacion hospitalaria y su disponibilidad para realizar visitas domiciliarias
permite atender a pacientes con procesos mas severos, mas dependientes y en
una fase mas aguda de la enfermedad a diferencia del modelo anglo-sajon.*®
(Tabla 6)

Los resultados de las publicaciones en lengua espafiola y descritos en tabla 6
son generalmente comparables en cuanto a tasas de curacion/mejoria,
reingresos y complicaciones con el US OPAT Outcomes Registry que reporto

una mejoria clinica en el 96.6% de 7.892 casos una década atras.'?4°

Repasando las caracteristicas de las series publicadas en lengua espafiola con
mayor numero de pacientes (Tabla 6), vemos que el articulo de Goenaga et al.
incluye a pacientes relativamente jovenes con una media de edad de 56 afos en
el que predominan las infecciones respiratorias. Sin embargo en este articulo

solo el 79% de los tratamientos fue intravenoso.*®

En la serie de Mendoza et al. se estudiaron de forma retrospectiva 515 casos
recogidos durante 6 afios. En este grupo predominaron las ITU. El porcentaje de
pacientes que mejoraron fue mas bajo que en otras series (79%) con una tasa
de reingresos mas alta (18%). En este estudio el 90% de los pacientes que
ingresaron desde urgencias presentaron una evolucion favorable, un porcentaje

mas elevado que los provenientes de dispositivos de HC.*®
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Autor
(afio publicacién)

Antelo MC (1987)"

Hazas J (1998)"
Goenaga MA (2002)"
Girén RM (2004)"
Mendoza H (2005)*
Regalado J (2006)**

Horcajada JP (2007)*

Pardos-Gea (2010)*

Cervera C (2011)**

Pérez-Lépez (2012)%

Pacientes/Episodios
TADE

12

120

325

56

515

369

1449

30

72

487

Introduccion

Tabla 6. Principales publicaciones sobre TADE en lengua espanola

Tipos de
infeccion

Fibrosis quistica

I0A, IPPB

Respi, IOA,
digestivas

Fibrosis quistica

ITU, Respi

Pielonefritis
aguda

CMV,
neumonia, ITU,
IPPB

Abscesos
hepaticos

Endocarditis

Respi, ITU, IPPB

Microorgan

P.aeruginosa

No consta

P.aeruginosa,
CMV, SAMS

P.aeruginosa

E.coli,
P.aeruginosa

E.coli

No consta

K.pneumoniae

S.bovis

P.aeruginosa,
E.coli-BLEE, SAMR

Antibiéticos

Ceftazid

Cefalosp,
Aminog

Ceftriax, Gancic
Ceftazid, Tobra

Ceftazid, Tobra

Ceftriax, Aminog
Glucopep

Cefonicid,
Ceftriax, Genta

Ceftriax, Cloxa,
Ampi,
Cefepime,Gancic

Ertapenem
Ceftriax

Ceftriax,
Cloxa

Ceftriax,
Ertapenem
Ceftazid

Resultados

No consta

91% mejoria

93% completa
tratamiento

De 90 ciclos de TADE,
62 reingresan

79% alta, 7% reingreso
por causa infecciosa

4,3% Reingresos

86% mejoria, 14%
reingresos

80% alta
20% reingresos

84% alta Reingresos
16%

79.3% alta
20.7% reingresos
26.8% reing 3 mes.

Evaluacion resultados

No consta

Al completar TADE

Al completar TADE

Al completar TADE

Al completar TADE

Al completar TADE

Al completar TADE

Al completar TADE y al afio

post-alta

Al completar TADE

Al completar TADE y 3
meses post-alta

Duracién del TADE

No consta

17 dias

16 dias

12 dias

8 dias

3 dias

No consta

25 dias

17 dias

13 dias

Comentarios

Comunicacién a congreso

Reduccion estancia hospitalaria casi 70%

79% tratamientos fue ev, 21% via im.

Provienen de Urgencias

8% autoadministracion

Pacientes VIH reingresaron mas

Mayor tamafio absceso y su menor
reduccidn fueron factores de reingreso

Glucopéptidos factor de reingreso

Las infecciones por BMR reingresaron mas
durante el TADE y a los 3 meses.
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Regalado et al. publicaron una serie recogida durante 10 afos de 369 episodios
con pielonefritis aguda exclusivamente. Todos los pacientes provenian del
servicio de urgencias y solo hubo 9 casos en los que el germen identificado fue

resistente al tratamiento empirico inicial.’’

Por otro lado Horcajada et al. analizaron los pacientes incluidos durante 7 afos
en su programa de TADE. Es un estudio peculiar en el que el porcentaje de
pacientes con infeccién por el VIH incluidos en el programa pasé del 90% en el
primer afio al 23% en el ultimo ano. La infeccion por citomegalovirus fue el
proceso tratado con mayor frecuencia durante los tres primeros afios del estudio,
siendo las infecciones bacterianas el diagnostico de inclusion mas frecuente en
los anos siguientes. Es uno de los pocos estudios en lengua castellana en que
se utilizé en una parte de los casos la autoadministracién del antibidtico por parte
del paciente o cuidador.®?

Mas recientemente el grupo del Hospital Clinic de Barcelona publicé un estudio
prospectivo de 10 afios sobre la eficacia y seguridad del TADE en la endocarditis
infecciosa. Cervera et al. recogieron 73 casos (42 sobre valvula nativa, 23 sobre
valvula protésica y 8 sobre marcapasos). Un 16% de sus pacientes requirieron
reingreso en HC por complicaciones, de los cuales un 4% murieron. En su serie
el unico factor predictivo de reingreso hospitalario fue el uso de glucopéptidos.
No hubo diferencias en los resultados clinicos entre las endocarditis causadas
por estreptococos del grupo viridans, S.aureus y estafilococos plasmo-coagulasa

negativos.**
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1.10. Resultados economicos del TADE

Paladino y Poretz'? describen que a pesar de que el coste del TADE tiende a ser
menor que el del paciente ingresado en HC, se necesita un analisis farmaco-
economico comparando estas dos modalidades. Este analisis deberia tener en
cuenta factores como la potencial reduccion de las infecciones nosocomiales, los
costes del reingreso hospitalario y factores propios del paciente como la
capacidad de retomar su trabajo.

En la ausencia de estos estudios, la mayoria de los datos econdmicos existentes
sugieren que el TADE ahorra costes tanto evitando ingresos hospitalarios como
reduciendo estancias. Sin embargo, estos datos son limitados ya que provienen
de una perspectiva puramente hospitalaria, sin tener en cuenta las diferencias

existentes entre las financiaciones de los sistemas sanitarios de los paises.

Uno de los resultados econdmicos mas reportados es el ahorro de dias de
ingreso hospitalario ("inpatientbed-saved days"). El grupo de Glasgow hallé un
ahorro de 39.035 dias en 10 afios para 2.638 ingresos para TADE,' mientras
que el de Londres encontré un ahorro de 7.394 dias de ingreso hospitalario en
44 meses para 303 ingresos para TADE."™

El grupo de Sheffield compara los costes del TADE con los costes de los
pacientes ingresados en HC y describe un ahorro estimado entre 393.370£ vy
890.463£ entre 2006-2007, con 4.034 dias de estancia hospitalaria ahorrados.
Las infecciones mas frecuentes en este estudio fueron las IPPB en un 59% de
los casos, aunque soélo contribuyeron a un ahorro del 24% de dias de estancia
hospitalaria, lo que sugiere la corta duracién del TADE en las IPPB.™

El grupo de Arabia Saudi con un espectro diferente de tipos de infeccion, estimé
un ahorro en el TADE del 61% con respecto a la HC en los 155 pacientes
tratados entre 2005 y 2007.*

En Espafia se ha realizado recientemente un estudio del coste del TADE en tres
hospitales del Sistema Nacional de Salud comparandolo con el coste del ingreso
en HC. Se incluyeron un total de 1.324 episodios de TADE siendo las

infecciones mas frecuentes las ITU complicadas y/o por BMR (29.8%), seguidas
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de las infecciones respiratorias (23.2%) y las infecciones intra-abdominales (l1A)
(19.9%). Los antibiéticos mas utilizados fueron ertapenem (32.3%), ceftriaxona
(25.2%) y piperacilina-tazobactam (11.4%). La mediana de la duracién del TADE
fue de 8 dias con una mediana de estancia en HaD de 10 dias, evitandose la HC
en el 34.8% de los casos. El 91.5% de los pacientes evolucionaron a la
curacion/mejoria de su proceso infeccioso y pudieron ser dados de alta. En los
dos afnos de duracion del estudio se ahorraron 18.493 dias de ingreso
hospitalario. El coste-dia del ingreso en HC fue de 518€/dia, mientras que en
HaD fue de 98€/dia, lo que supone un ahorro del 81%. Si consideramos el coste
global de toda la estancia hospitalaria, el ahorro fue del 46%.°°

No todos los estudios han demostrado beneficios economicos. Yong et al.
compararon los pacientes sometidos a TADE con un grupo equivalente de
pacientes ingresados en HC teniendo en cuanta costes actuales y resultados
clinicos. Encontraron que mientras el coste del TADE era la mitad del coste del
paciente ingresado en HC, el coste global era muy similar cuando se
consideraban los resultados clinicos.®® Todos estos estudios ilustran que los
costes del TADE varian entre paises y entre los diferentes sistemas de salud,

como pasa con muchas otras formas de tratamientos sanitarios.

1.11. Satisfaccion de los pacientes en un programa TADE

Muchos de los estudios sobre TADE han incluido alguna clase de encuesta
sobre satisfaccion. El grupo de Sheffield tuvo una tasa de respuesta del 61%; de
los que respondieron a la encuesta, todos excepto uno volverian a escoger
realizar TADE de nuevo.'® En el grupo de Londres hubo un 47% de respuestas y
81 de 84 volverian a escoger realizar TADE otra vez."” En Dublin todos los
pacientes fueron encuestados y todos contestaron que volverian a escoger
realizar TADE. Los pacientes explicaron que preferian estar en su hogar para
poder reanudar sus actividades diarias lo antes posible.?

En un estudio realizado en Canada, Goodfellow et al. entrevistaron a 132
pacientes sometidos a TADE, primero a las 48 horas del alta y después entre los
26-30 dias tras el alta. La mayoria de los pacientes tenian osteomielitis,

endocarditis o infeccion de marcapasos. El 61% contestaron ambas encuestas,
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reflejando mejorias significativas en su capacidad fisica, dolor y problemas
emocionales al pasar del hospital al domicilio.*’

1.12. Resultados del TADE en poblaciones especificas

A medida que el TADE se ha ido extendiendo geograficamente, han ido
aumentando sus indicaciones'® y recientemente han ido apareciendo trabajos en
pacientes que tradicionalmente han tenido dificultades para ser tratados en
programas TADE.

1.12.1 Adictos a drogas via parenteral (ADVP)

Un estudio de 2010 de Ho et al. describe el uso de TADE en ADVP en
Singapur, en el que fueron tratados 29 pacientes ADVP cuidadosamente
seleccionados. La endocarditis infecciosa fue el diagndstico mas frecuente y
el SAMS fue el microorganismo mas frecuente. Se utilizaron CCIP y no se

objetivaron complicaciones con el catéter ni muertes.®

1.12.2 Pacientes de medio rural

White et al. reportaron el TADE de IOA durante dos afios en la Australia
tropical. Incluyen 55 pacientes tratados en diferentes localizaciones (hospital,
clinicas, domicilio, hostales, prisiones). Hubo siete efectos adversos a
farmacos pero no hubo complicaciones en las vias de acceso venoso. El
84% de las IOA se trataron con éxito, aunque no se analizaron segun la

localizacién geogréfica.*®

1.12.3 Pacientes ancianos

Pocos estudios existen sobre TADE en el paciente anciano. El estudio del
grupo de veteranos Ann Arbor demostré una eficacia similar del TADE
cuando se compararon los pacientes varones de <60 afos con los de >60
afos, aunque se observo un pequefio aumento en la tasa de nefrotoxicidad

en el grupo de mas edad.*?

Un estudio del grupo de Vall d’Hebron incluyd 145 pacientes, de los cuales
90 fueron pacientes = 70 afios y 55 <70 afos. El grupo de mas edad
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presentd mas infecciones urinarias y mas infecciones del tracto respiratorio
inferior siendo la comorbilidad mas prevalente. No hubo diferencias
significativas en las tasas de efectos adversos o en los reingresos durante el
TADE ni en los tres meses posteriores al alta.®®

1.12.4 Pacientes provenientes de urgencias

Revisando la literatura médica sobre TADE, observamos que algunos
estudios incluyen una proporcion variable de pacientes derivados desde el
servicio de urgencias (SU).*®*° Sin embargo existen muy pocos articulos que
analicen especificamente la eficacia y seguridad del TADE en estos
pacientes. Jiménez et al. analizaron de forma retrospectiva una cohorte de
pacientes ingresados en una unidad de HaD por cualquier patologia,
comparando los que procedian del SU con los que procedian de HC. De
esta manera se recogieron 111 pacientes, 65 procedentes de urgencias y 46
de HC y a pesar de que en el articulo no consta si los pacientes fueron
sometidos a TADE o no, la estancia hospitalaria fue significativamente
inferior en los pacientes procedentes de urgencias (1.02 vs 2.23 dias) sin
encontrar diferencias en el resto de parametros analizados.®’

En otro estudio Corwin et al. analizaron una serie de 200 pacientes con IPPB
sin criterios de gravedad, todos provenientes del SU del hospital y que
fueron randomizados en dos grupos, el primer grupo se tratd con
antibioterapia en domicilio y el segundo grupo en el hospital sin observar
diferencias significativas en los resultados de eficacia y seguridad entre los

dos grupos y con una elevada tasa de curacion.®?

1.12.5 Pacientes con infecciones por BMR

Existe también muy poca literatura sobre TADE e infecciones por BMR. El
grupo de Bazaz et al. evidencio la eficacia y seguridad del TADE con
ertapenem en 24 casos de ITU por bacterias tipo BLEE con una curacion o
mejoria del 100%.%® Por otro lado el grupo de Vall d’Hebrén publicd un
articulo en lengua espariola donde se incluyeron 487 pacientes con procesos
infecciosos tratados mediante TADE, de los cuales 82 eran pacientes con
infecciones por BMR constituyendo el grupo a estudio. EI TADE se mostré
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eficaz en este tipo de infecciones aunque el grupo a estudio presenté mayor

comorbilidad, dependencia fisica y mayor tasa de reingresos hospitalarios
que el grupo control.®*
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Hipotesis de Trabajo y Objetivos

2.1 Hipoétesis de trabajo:

El TADE autoadministrado mediante bombas de infusion elastoméricas y en
pacientes adecuadamente seleccionados, es seguro y efectivo en el tratamiento

de procesos infecciosos en pacientes vulnerables.

2.2 Objetivos:

v Principal: Analizar la efectividad y seguridad del TADE en pacientes

vulnerables.
v" Secundarios:

1.- Analizar la efectividad y seguridad del TADE en pacientes
procedentes de Urgencias. Se desconoce si proceder de Urgencias
constituye un factor de riesgo de mala evolucién clinica o de reingreso

hospitalario.

2.- Analizar la efectividad y seguridad del TADE en pacientes
infectados por BMR. Este tipo de infecciones se asocian con un
aumento de la mortalidad, de la estancia hospitalaria y de los costes.

3.- Analizar la efectividad y seguridad del TADE en pacientes de edad
avanzada. La poblacion anciana con una mayor comorbilidad y
polifarmacia y en la que el TADE puede implicar un mayor riesgo de
efectos adversos y de fracaso terapéutico.

37



3. MATERIAL Y METODOS

Material y Métodos

38



Material y Métodos

3.1 Caracteristicas del hospital y poblacion de referencia

La CSPT (Corporacié Sanitaria Parc Tauli) es un hospital universitario publico
de 714 camas con una poblacion de referencia de 394.000 habitantes.
Nuestra unidad de HaD se cred en el ano 2001 para llevar a cabo terapias
médicas complejas como tratamientos endovenosos o tratamiento de heridas
post-quirurgicas complejas en los domcilios de los pacientes. La unidad de
HaD esta compuesta por tres médicos internistas y cinco enfermeras, dando
una cobertura de 13 horas al dia desde las 8:00 hasta las 21.00 h, los 365
dias del afio. En el periodo entre 2008-12, nuestra unidad HaD realiz6 4230
ingresos, con un 55.8% de pacientes procedentes de servicios quirurgicos,
37.3% derivados de servicios de especialidades médicas y 10.6%

procedentes del area materno-infantil.

3.2 Criterios de ingreso para TADE y método de

administracion

En los tres estudios que componen esta tesis® %

se han seguido las guias
de practica clinica para TADE recomendadas por la IDSA (Infectious Diseases
Society of America)’. En nuestro hospital, los criterios de ingreso en HaD para
TADE incluyeron la confirmacion por un facultativo de la unidad de: (i) un
diagndstico de infeccidn que requiriese terapia antibiotica endovenosa; (ii) que
el paciente estuviera clinica y hemodinamicamente estable; (iii) que no tuviera
un trastorno psiquiatrico agudo; (iv) que tuviera un buen soporte familiar; (v)
que existiera voluntariedad del paciente y/o cuidador para ser incluido en esta
modalidad asistencial; (vi) que el paciente residiera en el area de cobertura
geografica de la unidad (270 Km?); (vii) que el paciente tuviera disponibilidad
de comunicaciéon telefonica; (viii) y que el paciente o su cuidador no
presentaran una discapacidad mental que pudiera condicionar la comprensién

del uso de farmacos intravenosos.

Tras la valoracion por el equipo médico de la unidad y de acuerdo con el
servicio remitente se decidio el tratamiento antibiotico endovenoso a seguir en

domicilio. En el primer articulo de esta tesis®® se recogieron muestras

39



Material y Métodos

bioldgicas para cultivos bacteriolégicos solo en los casos en que fue posible,

mientras que en los otros dos estudios®*°®

se recogieron muestras biologicas
para cultivos en todos todos los casos ya fuese antes o durante el ingreso en

HaD.

A cada paciente se le asigné un médico y una enfermera de la unidad y se le
did una hoja informativa sobre los horarios de la unidad y teléfonos de
contacto. En nuestra unidad el TADE se basa en la autoadministracion del
antibiotico por parte del paciente y/o cuidador, tras un proceso de educacion
por parte del profesional de enfermeria de la unidad antes de abandonar el
hospital. Esta informacion también se le da al paciente por escrito. Se instaurd
una adecuada via de acceso venoso a todos los pacientes, mediante catéter
periférico tipo Abbocath® en los tratamientos de corta duracién o CCIP para
tratamientos prolongados. Los dispositivos de infusion utilizados fueron
bombas elastoméricas de infusion continua, portatiles y desechables
(Intermate SV 200, Intermate XLV 250 o Intermate LV 250; Baxter®, Deerfield,
IL, EEUU).

Tras dar su consentimiento informado, el paciente fue aceptado para su
ingreso en HaD. En todos los pacientes la primera dosis del antibiotico
endovenoso se administrd en el hospital para poder identificar eventuales
reacciones alérgicas al farmaco. Para su administracién en domicilio se tuvo
en cuenta la estabilidad del antibiético una vez reconstituida la preparacion.
Por este motivo, en algunos casos el antibiético se conservo en nevera, tanto

al ser transportado al domicilio como antes de su administracion en domicilio.

Una vez en el domicilio, se planificé el seguimiento médico con visitas diarias
o a dias alternos segun el estado clinico del paciente. La enfermera se
encargo de la preparacion y dilucion del antibiético, del registro y resolucion
de las incidencias en el acceso venoso (flebitis, trombosis, extravasacion o
retirada accidental), del registro de las constantes vitales y de la obtencion de
muestras bioldgicas para los estudios analiticos y microbiolégicos necesarios.
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3.3 Registro TADE

En 2007 se inicid un registro prospectivo de todos los pacientes sometidos a
TADE atendidos en HaD del Hospital Parc Tauli. El registro TADE incluia
como principales variables los datos de filiacion (edad, sexo, ciudad de
residencia), el tipo de infeccion, el servicio y dispositivo hospitalario de
procedencia, el lugar de adquisicion de la infeccion (infecciones asociadas a
cuidados sanitarios o adquiridas en la comunidad), los microorganismos
aislados, el indice de Charlson, el indice de Barthel al ingreso, los antibiéticos
administrados (dosis, duracion y forma de administracién), el acceso venoso

utilizado, la evolucion y las complicaciones del tratamiento.

Los tres estudios de este compendio®®%%” fueron aprobados por el comité
ético de nuestro hospital y por la AEMPS (Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios).

En todos ellos se definieron dos tipos de infeccion segun su lugar de
adquisicién. En el primer articulo® se consideraron infecciones asociadas a
cuidados sanitarios (IACS) las nuevas infecciones documentadas durante la
HaD o antes de los tres meses posteriores al alta, mientras que en los dos

dltimos articulos®®®’

se amplié esta definicion considerando como IACS las
adquiridas después de mas de 48 horas de ingreso hospitalario o si seguian
los criterios de Friedman®® para las IACS (hospitalizacién en un centro
hospitalario durante 48 horas o mas en los 90 dias previos al inicio de la
infeccion; tratamientos intravenosos o curas de heridas quirdrgicas en
domicilio; atencion en hospitales de dia, hemodialisis, HaD, o quimioterapia
en los 30 dias previos; o haber vivido en una residencia social/centro
sociosanitario en los 90 dias previos al inicio de la infeccion). El resto de

infecciones se consideraron de origen comunitario.

En los dos ultimos articulos®®®’ de esta tesis se clasificaron las infecciones
como causadas por BMR y por bacterias no multirresistentes (BNMR). Se
considerd una bacteria como multirresistente cuando presentaba resistencia a
antimicrobianos de tres o mas grupos farmacoldgicos diferentes, siendo esta

resistencia clinicamente relevante 6 bien cuando las bacterias fuesen
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productoras de BLEE. Los SAMR y los enterococos resistentes a la
amoxicilina y los aminoglicésidos se consideraron también BMR. Se considero

una bacteria como no multirresistente cuando no cumplia estos criterios.

Los criterios para evaluar la efectividad y seguridad del TADE en cada uno de
los tres articulos del compendio de la tesis vienen definidos en cada articulo,
asi como los analisis estadisticos realizados en cada uno de ellos.
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Introduccion

Los servicios de urgencias (SU) hospitalarios es-
tan a menudo saturados y en situacion de colapso
con el consiguiente retraso del ingreso del pacien-
te en planta de hospitalizacion. En un intento de
paliar esta situacion han ido apareciendo en los
Gltimos afos las salas de observacion' y las areas
de estancia corta, donde es posible diagnosticar,
tratar y estabilizar ciertas enfermedades para que
puedan ser asumidas de forma directa por dispo-
sitivos como las unidades de hospitalizacion a do-
micilio (HaD) con la misma seguridad y eficacia?
que si ingresaran en una planta de hospitaliza-

cion.

Las unidades de HaD acercan el hospital al do-

Obijetivo: Analizar la eficacia y seguridad del tratamiento antibiético domiciliario endo-
venoso (TADE) en infecciones de pacientes procedentes del servicio de urgencias.
Método: Estudio prospectivo de los pacientes ingresados para TADE en la unidad de
hospitalizacion a domicilio (HaD) del Hospital de Sabadell entre enero del 2008 a junio
del 2011. Se comparan dos grupos: pacientes derivados desde urgencias frente a pa-
cientes procedentes de otros dispositivos asistenciales. Las variables analizadas fueron
edad, sexo, estancia media, indice de Barthel, via y forma de administracion del anti-
biético, tipo de infeccion, microorganismo aislado, antibiotico utilizado, indices de rein-
greso precoz y tardio y complicaciones médicas y asociadas al acceso venoso. El TADE
se autoadministré por parte del cuidador y/o el paciente mediante dispositivos de infu-
sion elastoméricos.

Resultados: Se reclutaron 409 pacientes que generaron 492 episodios de TADE, 92
procedentes de urgencias y 400 de otros dispositivos asistenciales. Los procedentes de
urgencias presentaron una edad mas avanzada, mayor deterioro funcional, una estan-
cia media mas corta, mayor proporcion de infecciones urinarias y menor porcentaje de
infecciones por P. aeruginosa. La procedencia de urgencias no se asocié a un mayor
riesgo de reingreso hospitalario, a una peor evoluciéon de la infeccion, ni a un incre-
mento de las infecciones asociadas a cuidados sanitarios.

Conclusiones: El TADE autoadministrado es eficaz y seguro en pacientes procedentes
de urgencias, sin asociarse a una peor evolucion de la infeccion ni a un mayor reingre-
so hospitalario que los procedentes de otros dispositivos. [Emergencias 2013;25:31-36]

Palabras clave: Hospitalizacion a domicilio. Bombas elastoméricas. Urgencias. Antimi-
crobianos.

micilio del paciente’* y son un método seguro,
eficaz y coste-efectivo para el tratamiento antibio-
tico domiciliario endovenoso (TADE) de infeccio-
nes graves en situacion de estabilidad clinica®’.
No obstante, la eficacia y seguridad del TADE en
pacientes derivados directamente desde los SU sin
ingreso previo en hospitalizacion convencional se
halla atn poco investigada®, y se desconoce si di-
cha procedencia constituye un factor de riesgo de
mala evolucion clinica o de reingreso hospitalario.
Por ello, decidimos analizar la eficacia y seguridad
del TADE en una muestra prospectiva de pacientes
atendidos en nuestra unidad de HaD, y comparar los
resultados obtenidos en los enfermos derivados des-
de el SU respecto de los procedentes de otros dispo-
sitivos.

Emergencias 2013; 25: 31-36
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Método

En octubre del 2007 se inici6 un registro pros-
pectivo de todos los pacientes con TADE atendidos
en la unidad de HaD del Hospital de Sabadell, que
incluia como principales variables los datos de filia-
cion (edad, sexo, ciudad de residencia y proceden-
cia del ingreso), el tipo de infecciéon y microorga-
nismos aislados, el indice de Barthel, los
antibiéticos administrados (dosis, duracion y forma
de administracion), el acceso venoso utilizado, la
evolucion y las complicaciones del tratamiento. En
el presente estudio se analizaron la totalidad de los
pacientes incluidos en el “Registro TADE del Hospi-
tal de Sabadell” atendidos durante el periodo
comprendido entre enero del 2008 a junio del
2011. Los pacientes del “Registro TADE” provenian
de diferentes dispositivos del hospital: de las areas
de hospitalizacion, de las consultas externas, de los
hospitales de dia y de urgencias. Se dividieron en
dos grupos: los provenientes del SU y los prove-
nientes del resto de dispositivos del hospital.

Los criterios para el ingreso en la unidad de
HaD para TADE incluyeron la confirmacion, por
un facultativo de la unidad, de un diagnéstico de
infeccion que requeria terapia antibiética endove-
nosa y que cursaba con estabilidad clinica y he-
modinamica, ausencia de trastorno psiquiatrico
agudo, buen soporte familiar, voluntariedad del
paciente y/o cuidador para ser incluido en esta
modalidad asistencial, residencia en el area de co-
bertura geografica de la unidad, disponibilidad de
comunicacion telefonica y ausencia de discapaci-
dad mental del paciente y/o cuidador que pudiera
condicionar la comprension de los riesgos del uso
de farmacos intravenosos. Tras la valoracion por el
equipo médico de la unidad y de acuerdo con el
servicio remitente se decidié el tratamiento anti-
biético endovenoso a seguir en el domicilio. En
los casos en los que fue posible, se recogidé mues-
tras biologicas para cultivos bacterioldgicos, ya
fuese antes o durante el ingreso en HaD. A cada
paciente se le asigné un médico y una enfermera
de la unidad y se le dié una hoja informativa so-
bre los horarios de la unidad y los teléfonos de
contacto.

Se instauré una adecuada via de acceso veno-
so a todos los pacientes mediante catéter periféri-
co tipo Abbocath® en los tratamientos de corta
duracion o catéter venoso central de insercion pe-
riférica (CVCIP) para tratamientos prolongados.
Los dispositivos de infusion utilizados fueron tres
tipos de bombas elastoméricas de infusion conti-
nua, portatiles y desechables: Intermate SV* 200,
Intermate XLV* 250 o Intermate LV* 250. Se utilizo

un dispositivo u otro dependiendo de las caracte-
risticas fisico-quimicas del producto a infundir.
Ademas se tuvo en cuenta la estabilidad del anti-
biético una vez reconstituida la preparacion, tanto
a temperatura ambiente como en nevera (2-8°C),
datos que fueron proporcionados por el servicio de
farmacia de nuestro hospital. Por este motivo, al-
gunas dosis de antibidtico se conservaron en neve-
ra, tanto al ser transportadas al domicilio como
antes de su administracion en él.

En nuestra unidad el TADE se basa en la auto-
administracion del antibidtico por parte del pa-
ciente y/o cuidador después de un proceso de
educacion por parte del profesional de enfermeria
de la unidad. Asi pues, antes de abandonar el
hospital se adiestré al paciente y/o cuidador en la
manipulaciéon y conexion de la bomba elastomeéri-
ca al acceso venoso. También se le dio esta infor-
macién por escrito. Tras dar su consentimiento in-
formado, el paciente fue aceptado para su ingreso
en HaD. En los pacientes derivados directamente
desde el SU, la primera dosis del antibiético endo-
venoso se administré en el hospital para poder
identificar eventuales reacciones alérgicas al far-
maco. Una vez en el domicilio, se planifico el se-
guimiento médico con visitas diarias o a dias al-
ternos segun el estado clinico del paciente. La
enfermera se encargd de la preparacion y dilucion
del antibidtico, de la conservacion y resolucion de
las incidencias en el acceso venoso, del registro de
las constantes vitales y de la obtencion de mues-
tras biol6gicas para los estudios analiticos y micro-
biolégicos necesarios.

Se realiz6 un registro de reingresos hospitala-
rios e identificacion de eventuales complicaciones
médicas en pacientes sometidos a TADE, regis-
trandose los pacientes que requirieron un reingre-
so inesperado al hospital (durante la HaD) o un
reingreso hospitalario a los 30 y a los 90 dias del
alta de HaD. La identificacion de posibles reingre-
sos tras el alta de HaD se llevé a cabo mediante
revision de la historia clinica electrénica y median-
te seguimiento telefonico de los pacientes al mes
y a los tres meses después del alta. Se registraron
ademas los pacientes que presentaron complica-
ciones infecciosas asociadas a cuidados sanitarios
(definidas como las nuevas infecciones documen-
tadas durante la HaD o antes de los tres meses
posteriores al alta), los que presentaron una mala
evolucién de la infeccion que habia motivado el
ingreso en la unidad, los que tuvieron un empeo-
ramiento de su enfermedad de base y los que
desarrollaron complicaciones en el acceso venoso
(flebitis, trombosis, extravasacion o retirada acci-
dental).
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EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DOMICILIARIO ENDOVENOSO EN PACIENTES CON PATOLOGIA INFECCIOSA

Para comparar las caracteristicas de los pacien-
tes en TADE procedentes del SU respecto al resto
se utilizé la t de Student para comparar las me-
dias entre variables continuas, o el test de la ji al
cuadrado para comparar proporciones de varia-
bles dicotomicas. Asimismo, se efectué un analisis
univariado mediante test de la ji al cuadrado y un
analisis de regresion logistica para identificar la
asociacion entre el hecho de proceder de urgen-
cias y el riesgo de presentar complicaciones du-
rante el ingreso en HaD o reingreso hospitalario.
Todos los analisis se efectuaron con el programa
estadistico SPSS version 18.

Resultados

En el periodo comprendido entre enero del 2008
y junio del 2011 se registraron 92 episodios de TADE

en 89 pacientes derivados desde el SU y 402 episo-
dios de TADE en 320 pacientes procedentes de otros
dispositivos asistenciales (284 episodios de plantas
de hospitalizacion, 90 episodios de hospitales de dia
y 28 episodios de una miscelanea de procedencias).
Globalmente, los 494 episodios de TADE representa-
ron el 17% del total de ingresos de nuestra unidad
de HaD durante el periodo de estudio.

Las caracteristicas diferenciales entre los episo-
dios de TADE procedentes del SU respecto de los
procedentes de otros dispositivos se detallan en la
Tabla 1.

Los pacientes procedentes del SU presentaban
edades mas avanzadas y un mayor deterioro funcio-
nal que los pacientes procedentes de otros dispositi-
vos. Asimismo, se registré una mayor proporcion de
pacientes con acceso venoso periférico en los pa-
cientes procedentes del SU en relacion a los deriva-
dos de otros dispositivos asistenciales. Con respecto

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los pacientes con tratamiento antibiético domiciliario endovenoso (TADE) derivados desde

el servicio de urgencias o desde otros dispositivos asistenciales

Variable TADE derivado TADE derivado P
desde urgencias de otros dispositivos
(n=92) (n = 400)
n (%) n (%)
Variables
Edad [afos (media + DE)] 69,4 (18,2) 63,3 (20,5) 0,005
Sexo (mujeres) 28 (30,4) 135(33,8) NS
Estancia media [dias (media + DE)] 11,1 (9,1) 21,3(21,4) < 0,001
Indice de Barthel [puntos (media + DE)] 77,2 (30,5) 86,5 (21,7) 0,05
Via de administracion
Via central 18 (19,6) 246 (61,5) < 0,001
Forma de administracion
Autoadministracién 90 (97,8) 397 (99,3) NS
Tipo de infeccion
Infeccion respiratoria 39 (42,4) 160 (40,0) NS
Infeccion urinaria 39(42,4) 33(8,3) < 0,001
Infeccién cutanea 5(5,4) 12(3,0) NS
Infeccion osteoarticular 2(2,2) 48 (12,0) 0,005
Bacteriemia 2(2,2) 22(5,5) NS
Intraabdominal 3(3,3) 68 (17,0) 0,001
Otros focos 2(2,2) 57 (14,3) 0,001
Microorganismos
Enterobacterias 18 (19,6) 43(10,8) 0,02
Enterobacterias BLEE* 12(13,0) 23 (5,8) 0,01
Pseudomonas aeruginosa 7(7,6) 103 (25,8) < 0,001
Neumococo 6(6,5) 8(2,0) 0,02
Estafilococo aureus MSSA* 1(1,1) 10(2,5) NS
Estafilococo PCN* 0(0) 32(8,0) 0,005
Estafilococo aureus MRSA® 1(1,1) 11(2,8) NS
Antibioticos mas comunes
Ertapenem 19 (20,7) 67 (16,8) NS
Meropenem 9(9,8) 51(12,8) NS
Ceftriaxona 35(38,0) 65(16,3) < 0,001
Cefepime/ceftazidima 12(13,0) 115 (28,8) 0,002
Piperacilina-tazobactam 12(13,0) 31(7,8) NS
Vancomicina/teico 5(54) 49(12,3) NS
Daptomicina 0(0) 9(2,3) NS
Aminoglucésidos 4(4,3) 66 (16,5) 0,003
Quinolonas 1(1,1) 8(2,0) NS
Asociacion de antibioticos 3(3,3) 77 (19,3) < 0,001

NS: No significativo. 'BLEE: Beta-lactamasa de espectro extendido. ‘MSSA: estafilococo aureus meticilin-sensible. ‘PMC: estafilococo plasmocoagulasa
negativo. ‘MRSA: estafilococo aureus meticilin-resistente. DE: desviacion estandar.
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Tabla 2, Factores asociados a complicaciones o reingreso hospitalario en pacientes en tratamiento antibiético domiciliario

endovenoso (TADE)
Infeccion urinaria Infeccion respiratoria Total infecciones
Urgencias Otros p' Urgencias Otros p' Urgencias Otros p'
(n=39) dispositivos (n=39) dispositivos (n=92) dispositivos
n (%) (n=33) n (%) (n=160) n (%) (n = 400)
n (%) n (%) n (%)
Reingreso
Reingreso inesperado al hospital 3(7,7) 1(3,0) NS 7017,9) 13 (8,1) 0,07 12(13,0) 37 (9,3) NS
Reingreso a los 30 dias del alta 3(7,7) 402 NS 5(12,8) 24(15,0) NS 8(8,7) 39 (9,8) NS
Reingreso a los 90 dias del alta 5(12,8) 6(18,2) NS 10 (25,6) 51(31,9) NS 16(174)  82(20,5) NS
NS
Complicaciones médicas
Infeccion asociada a cuidados
sanitarios’ 0(0) 0(0) NC 3(7,7) 2(1,3) 0,05 3(3,3) 6(1,5) NS
Mala evolucién de la infeccion 1(2,6) 0(0) NS 0(0) 2(1,3) NS 2(2,2) 8(2,0) NS
Mala evolucion patologia de base 2(51) 1(3,0) NS 4(10,3) 9 (5,6) NS 7(7,6) 18 (4,5) NS
Complicaciones en el acceso venoso 8(20,5) 13 (39,4) 0,08 15(38,5) 43(26,9) NS 31(33,7) 100(25,0) 0,09
- En pacientes con via periférica 8(20,5) 10(50,0) 0,08 15(45,5) 31(39,7) NS 30 (40,5) 69 (44,8) NS
- En pacientes con via central 0(0) 3(23,1) NS 0(0) 12 (14,6) NS 1(5,6) 31 (12,6) NS

'Se especifican todos los valores de p < 0,1. NS: no significativo. NC: no calculable.

a la forma de administracion del antibiotico, ésta se
bas6 en la autoadministracion por parte del pacien-
te/cuidador en mas del 97% de los casos en ambos
grupos. Los pacientes derivados desde el SU presen-
taron una mayor proporcion de infecciones urinarias
y un menor porcentaje de infecciones osteoarticula-
res o intraabdominales en relacién a los pacientes
procedentes de otros dispositivos. Finalmente, se
observaron diferencias significativas entre los pacien-
tes procedentes del SU y los procedentes de otros
servicios en relacion a los principales gérmenes aisla-
dos (mayor proporcion de enterobacterias y menor
de Pseudomonas en los procedentes de urgencias) y
a los antibidticos utilizados (mayor proporcion de
ceftriaxona, menor proporcion de antipseudomoni-
cos o aminoglucésidos y menor uso de combinacio-
nes de antibiéticos en los pacientes derivados desde
urgencias). La mayor proporcion de aislamientos de
Pseudomonas aeruginosa en los pacientes proceden-
tes de otros dispositivos se debié, principalmente, a
las derivaciones efectuadas desde el hospital de dia
de neumologia.

En la Tabla 2 se detallan los porcentajes de pa-
cientes que presentaron necesidad de reingreso hos-
pitalario durante el TADE o alguna complicacion mé-
dica durante éste. No se observaron diferencias
significativas entre los pacientes procedentes del SU
y los derivados de otros dispositivos en relacion a la
mayoria de variables de evolucién clinica tales como
la necesidad de reingreso, las infecciones asociadas a
cuidados sanitarios, la mala evolucion de la infeccion
responsable del ingreso en HaD, o la mala evolucion
de la enfermedad de base (Tabla 2). Similares resul-
tados se observaron al analizar estas asociaciones en
los subgrupos de pacientes atendidos en HaD por
infeccion respiratoria o por infeccion urinaria, a ex-

cepcion tan solo de un leve incremento no significa-
tivo (p = 0,05) en las infecciones asociadas a cuida-
dos sanitarios en el subgrupo de pacientes atendidos
por infeccion respiratoria procedentes de urgencias.
Los pacientes procedentes del SU presentaron un
porcentaje mayor de complicaciones en el acceso
venoso aunque sin alcanzar la significacion estadisti-
ca (33,7% versus 25,0%, p = 0,09). En el andlisis de
regresion logistica, las complicaciones en el acceso
venoso se relacionaron con el uso de vias periféricas
[OR 7,5 (IC 95% 4,5-12,7); p < 0,001] y con la du-
racion del tratamiento endovenoso [OR 1,2 (IC 95%
1,1-1,3); p = 0,002 por cada 10 dias adicionales de
tratamiento], pero no con el hecho de proceder del
SU [OR 0,8 (IC 95% 0,5-1,5); p = 0,6]. Las compli-
caciones en el acceso venoso fueron leves en todos
los casos y se solucionaron, en el 93% de las ocasio-
nes, por el personal de enfermeria de la unidad en el
propio domicilio del paciente. Al analizar en detalle
los 74 pacientes derivados desde urgencias que eran
portadores de vias periféricas, se comprobé que 30
de ellos (40,5%) habian presentado alguna compli-
cacion entre las cuales cabe citar la flebitis (10 pa-
cientes), la extravasacion (9 pacientes), la obstruc-
cién de la via (6 pacientes) o la retirada accidental
de la via (5 pacientes). Los porcentajes de cada una
de estas complicaciones en los pacientes derivados
de otros dispositivos no mostraron diferencias signifi-
cativas respecto de los pacientes derivados desde ur-
gencias.

Discusion

Los programas de TADE se han ido introducien-
do desde la década de los 80 en todo el mundo y
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también en Espana. Con el paso de los afos, estos
programas se han ido haciendo mas efectivos y se-
guros, e intentan ahorrar costes hospitalarios™'® y
mejorar la calidad de vida del paciente'. Si bien nu-
merosos estudios sobre TADE incluyen una propor-
cion variable de pacientes derivados desde los SU,
hasta la fecha se han publicado muy pocos trabajos
que analicen especificamente la eficacia y seguridad
del TADE en estos pacientes'*'",

Un primer aspecto a destacar es el elevado nua-
mero de infecciones respiratorias, asi como la dife-
rente proporcion de infecciones urinarias, osteoarti-
culares o intraabdominales segtin la procedencia de
los pacientes. Estas diferencias, no senaladas previa-
mente por otros autores, se debieron en nuestro ca-
so a la captacion de pacientes con infecciones oste-
oarticulares o intrabdominales en los servicios
quirdrgicos y a la aplicacion de protocolos conjun-
tos entre la unidad de HaD y el SU para la deriva-
cion prioritaria, sin ingreso hospitalario, de pielone-
fritis no complicadas tal como ha sido reportado en
otros centros'.

En cuanto a la microbiologia, destacé la mayor
proporcion de aislamientos de enterobacterias pro-
ductoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en los pacientes derivados desde el SU. En
nuestra opinion, la necesidad de aislamiento hospi-
talario de estos pacientes podria haber contribuido,
desde urgencias, a una mayor derivacion de estos
pacientes a la unidad de HaD. Asimismo, creemos
que la elevada proporcion de pacientes tratados con
carbapenemicos podria deberse, al menos parcial-
mente, a esta circunstancia.

Nuestra serie ademas de profundizar en el estu-
dio de los pacientes procedentes del SU, también
redne otras caracteristicas relevantes. Asi pues, a di-
ferencia de la mayoria de estudios, la administracion
del antibiético se llevé a cabo mediante bombas
elastoméricas manipuladas, casi exclusivamente, por
el propio paciente o el cuidador. Desde que se con-
cibié el TADE, la autoadministracion ha sido descrita
como un posible modo de tratamiento, si bien ape-
nas existen estudios que analicen y confirmen su se-
guridad''” y ninguno de ellos habiendo utilizado
exclusivamente sistemas basados en dispositivos
elastoméricos.

Como se ha senalado, los pacientes derivados
desde urgencias presentaron una tendencia no sig-
nificativa a una mayor incidencia de complicaciones
en el acceso venoso que podria estar relacionada
con un mayor uso de catéteres periféricos en ellos.
La incidencia de complicaciones en el acceso veno-
so de los pacientes portadores de las vias centrales
fue baja, tanto en los procedentes de urgencias co-
mo de otros dispositivos, lo cual sugiere que la ma-

nipulacion de estos catéteres por parte del paciente
o del cuidador entrenado es segura. Por el contra-
rio, la proporcion de pacientes portadores de vias
periféricas con complicaciones en el acceso venoso,
tanto en los enfermos procedentes de urgencias co-
mo de otros dispositivos, se situé entorno al 40%
de casos. Si bien, dichas complicaciones fueron le-
ves en todos los casos y en la gran mayoria pudie-
ron resolverse en el propio domicilio del paciente.
Este elevado porcentaje de incidencias obligara a un
analisis mas detallado, en el futuro, para determinar
sus posibles causas o los factores predisponentes pa-
ra su aparicion.

Finalmente, en nuestro trabajo no observamos
un mayor indice de reingresos hospitalarios entre
los pacientes en TADE derivados desde el SU, a pe-
sar de tratarse de pacientes de mas edad y con indi-
ces de Barthel mas bajos, circunstancias ambas que
se han asociado a una mayor tasa de reingreso hos-
pitalario en estudios previos®.

Nuestro estudio también presenta algunas limita-
ciones. A pesar de analizarse una serie prospectiva
de casos, el estudio es de caracter observacional, no
aleatorizado. Asi pues, si bien hemos observado en
el analisis estratificado por el tipo de infeccion que
las complicaciones médicas y las tasas de reingresos
fueron similares entre los pacientes procedentes de
urgencias y los procedentes de otros dispositivos, no
podemos descartar que existan diferencias en la se-
veridad del proceso o en otras caracteristicas entre
ambos grupos de pacientes que limiten la validez de
nuestros resultados. Ademas, el escaso nimero de
eventos en algunos grupos de complicaciones difi-
culta poder establecer conclusiones fiables. En con-
clusion, en nuestra serie de pacientes el TADE auto-
administrado en bombas de infusion elastoméricas
fue seguro y eficaz para el tratamiento de pacientes
con patologia infecciosa derivados desde urgencias
en situacion de estabilidad clinica, que obtienen re-
sultados similares a otras series con pacientes proce-
dentes de plantas de hospitalizacion, donde el anti-
biético era administrado por el personal de la
unidad de HaD'"™". El ingreso directo en HaD desde
urgencias presenta, ademas, una serie de ventajas
con respecto a la hospitalizacion convencional, tales
como el alivio de las situaciones de colapso asisten-
cial de los SU o la posible reduccion de riesgos inhe-
rentes a la hospitalizacion (infecciones nosocomiales,
sindrome confusional o deterioro funcional). En
nuestra opinién, una adecuada protocolizacion de
los procesos infecciosos desde los SU podria permitir,
en el futuro, incrementar la derivacion hacia los dis-
positivos de HaD de muchas patologias infecciosas
que, estando en situacion de estabilidad clinica, pre-
cisan de un tratamiento antibidtico parenteral.
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Safety and efficacy of home intravenous antibiotic therapy for patients referred

by the hospital emergency department

Mujal Martinez A, Sola Aznar ), Hernandez Avila M, Araguias Flores C, Machado Sicilia ML, Oristrell Salva |

Obijective: To analyze the safety and efficacy of home intravenous antibiotic therapy (HIVAT) for patients with infections
discharged from the emergency department and referred to the home hospital program.

Methods: Prospective study of patients referred to the home hospital program of Hospital de Sabadell for HIVAT
between January 2008 and June 2011. We compared 2 groups: patients referred by the emergency department and
patients referred by any other department or service. Variables analyzed included age, sex, mean stay in the program,
Barthel index, route and method for administering the antibiotic, type of infection, microorganism isolated, antibiotic
prescribed, early and late readmission rates, and complications (medical and those associated with venous access). HIVAT
was self-administered by the patient (or home caregiver) through an elastomeric infusion device.

Results: We studied 409 patients and 492 courses of HIVAT; 92 patients were referred by the emergency department and
400 came from other care units. Emergency patients were older, had greater functional impairment, a shorter stay in the
program, a higher rate of urinary tract infection, and a lower rate of Pseudomonas aeruginosa infection. Referral from the
emergency department was not associated with higher risk of readmission to hospital, worse infection course or
outcome, or development of a health-care-associated infection.

Conclusions: Self-administered HIVAT is safe and effective for patients discharged from emergency care. This therapeutic
option is not associated with a worse course of infection or higher rates of hospital readmission for emergency patients
in comparison with those referred by other departments. [Emergencias 2013;25:31-36]

Key words: Home care services, hospital based. Elastomeric infusion pump. Emergency health services. Anti-infective
agents.
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Abstract Home intravenous antibiotic therapy is an alterna-
tive to hospital admission for moderately severe infections.
However, few studies have analyzed its safety and effective-
ness in the treatment of infections caused by multidrug-
resistant bacteria. The purpose of this study is to analyze the
safety and effectiveness of home intravenous antibiotic thera-
py in multidrug-resistant bacterial infections. We analyzed
prospectively all patients admitted to our service who
underwent home intravenous antibiotic therapy during the pe-
riod 2008-2012. All the treatments were administered by
caretakers or self-administered by patients, through elastomer-
ic infusion devices. Effectiveness was evaluated by analyzing
the readmission rate for poor infection control. Safety was
evaluated by analyzing adverse events, catheter-related com-
plications, and readmissions not related to poor infection con-
trol. There were 433 admissions (in 355 patients) for home
intravenous antibiotic therapy during the study period. There
were 226 (52.2 %) admissions due to multidrug-resistant bac-
terial infections and 207 (47.8 %) due to non-multidrug-
resistant infections. Hospital readmissions in patients with
multidrug-resistant infections were uncommon. Multidrug-
resistant enterococcal infections, healthcare-associated
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infections, and carbapenem therapy were independent vari-
ables associated with increased readmissions due to poor in-
fection control. Readmissions not related to poor infection
control, adverse events, and catheter-related complications
were similar in multidrug-resistant compared to non-
multidrug-resistant bacterial infections. Home intravenous
therapy. administered by patients or their caretakers using
clastomeric infusion pumps, was safe and effective for the
treatment of most multidrug-resistant bacterial infections.

Introduction

Bacterial resistance to multiple antibiotics is one of the main
challenges in the treatment of infectious diseases. Multidrug-
resistant (MDR) bacterial infections can cause hospital out-
breaks that are associated with an increase in mortality, hos-
pital stays, and costs [1].

Home intravenous antimicrobial therapy (HIVAT) has been
used, since its introduction in the 1970s, as a safe and cost-
effective method to treat moderately severe infections requir-
ing long-term intravenous antibiotic therapy [2, 3]. In recent
years, the growing number of patients with infections caused
by MDR bacteria requiring isolation practices has fueled the
use of HIVAT in these patients for different reasons (e.g.,
limited availability of single rooms, risk of hospital spreading
of MDR bacteria, unwanted psychological effects of patient
isolation). However, few studies have analyzed the safety and
effectiveness of HIVAT in the treatment of MDR bacterial
infections.

In this study, we have investigated the safety and effective-
ness of HIVAT for MDR bacterial infections by analyzing
hospital readmissions, adverse events. and catheter-related
complications in a prospective register of patients that
underwent HIVAT in our Home Hospital Unit (HHU).
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Materials and methods
HHU at Sabadell Hospital

Our institution is a 714-bed public university hospital serving
a population of 394,000. The HHU of Sabadell Hospital was
developed in 2001 to deliver complex medical therapies in
patients’ homes (e.g., intravenous therapies, treatment of com-
plex postoperative wounds, home parenteral nutrition, or ven-
tilatory support). The HHU is staffed by three internists and
five nurses. During the period 2008-2012, the HHU carried
out 4,230 admissions of patients referred from other hospital
departments.

Criteria for HIVAT and method of administration

We adhered to the practice guidelines for outpatient parenteral
antimicrobial therapy recommended by the Infectious Diseases
Society of America (IDSA) [4]. Particularly, for patients to be
eligible for admission to our HHU for HIVAT, a staff physician
had to confirm that they: (a) had an infection that required in-
travenous antibiotherapy. (b) were clinically and hemodynami-
cally stable, (¢) had no acute psychiatric disorders, (d) had ad-
equate family support, (¢) resided in the hospital’s referral area,
and (f) could be reached by telephone. After giving informed
consent, the patient was admitted to the HHU (the physician
ensured that patients and/or their caretakers were willing to ad-
minister HIVAT and had no mental disability that would affect
their ability to understand the risks involved in intravenous ad-
ministration). Following assessment by the HHU medical team,
the specific antibiotic treatment to be administered at home was
agreed upon in conjunction with the referring hospital depart-
ment. Bacterial cultures were obtained from biological speci-
mens from all patients either before admission to the HHU
and/or during the HHU stay.

Patients and/or caretakers administered HIVAT after being
educated by nursing staff before discharge from the hospital.
Appropriate venous access was obtained in all patients:
Abbocath peripheral catheters in those requiring short-term
HIVAT and peripherally inserted central catheters in those
requiring prolonged treatment. Antibiotics were delivered
through portable, disposable, continuous-infusion elastomeric
pumps (Intermate SV 200, Intermate XLV 250, or Intermate
LV 250; Baxter ., Deerfield, IL, USA). The selection of the
device was made according to the physical-chemical charac-
teristics of the product to be infused. If necessary for their
stability, antibiotics were refrigerated both during transport
and in the patient’s home during HIVAT. To detect possible
allergic reactions, the first dose of intravenous antibiotic was
administered in the hospital. We used elastomeric devices
even in patients who needed antibiotic therapy administered
only once daily because it allowed our team to space the visits
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in stable patients (e.g., every other day), thus increasing the
number of patients that could be admitted in our unit.

Once the patient was at home, a physician and nurse from
the HHU staff carried out follow-up visits every day or every
other day, depending on the patient’s condition. The nurse was
in charge of preparing and diluting the antibiotic, registering
and resolving incidents related to venous access (phlebitis,
thrombosis, extravasation, or accidental removal), recording
vital signs, and obtaining specimens for laboratory and micro-
biological tests.

HIVAT register

In 2007, we started a prospective register of all patients un-
dergoing HIVAT in our HHU [5]. The main variables recorded
were affiliation data (age, sex, residence), type of infection,
referring hospital department, source of infection (healthcare-
associated or community-acquired), microorganisms isolated,
Charlson comorbidity index, Barthel index at admission, an-
tibiotics administered, venous access. outcome, and compli-
cations of treatment.

In this study, we analyzed all patients included in the
HIVAT register from January 2008 through December 2012
in whom the bacteria responsible for the infection was identi-
fied. Infections were classified as healthcare-associated if they
appeared more than 48 h after hospital admission (hospital-
acquired infections) or if they fulfilled Friedman et al.’s
criteria for healthcare-associated infection (hospitalization
>48 h in the 90 days prior to infection onset: intravenous
treatment or surgical wound care at home: treatment at day
hospitals, hemodialysis units, HHU, or chemotherapy in the
30 days prior to infection onset; or staying in a nursing home
in the 90 days prior to infection onset) [6]. All other infections
were considered community-acquired. Infections were also
classified as caused by MDR or non-MDR bacteria. Bacteria
were considered MDR if they were resistant to antimicrobials
from three or more pharmacological groups and this resistance
proved to be clinically relevant [7] or they were producers of
extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs). Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and enterococci re-
sistant to amoxicillin and aminoglycosides were also consid-
ered MDR. Bacteria not fulfilling these criteria were consid-
ered non-MDR.

Statistical analysis: analysis of the effectiveness and safety
of HIVAT

We performed a descriptive analysis using Student’s -test to
compare the means of continuous variables and the x test to
compare the proportions of dichotomous variables. The effec-
tiveness of HIVAT in the treatment of MDR bacterial infec-
tions was evaluated by comparing the rate of hospital
readmissions for poor infection control in patients with
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MDR infections versus those with non-MDR bacterial infec-
tions. The safety of HIVAT in the treatment of MDR bacterial
infections was evaluated by analyzing adverse drug events,
catheter-related complications, and hospital readmissions not
related to poor infection control in patients with MDR bacteria
compared to those with non-MDR bacterial infections.
Finally. logistic regression analysis was performed to identify
the variables associated with hospital readmissions due to
poor infection control or readmissions not related to poor in-
fection control. We used SPSS version 21 (IBM, Armonk, NY,
USA) for all analyses.

Results

From January 2008 through December 2012, there were 433
admissions (355 patients) to our HHU for HIVAT of infections
with positive microbiological findings: 226 (52.2 %) admis-
sions (180 patients) for infections caused by MDR bacteria
and 207 (47.8 %) admissions (175 patients) for infections
caused by non-MDR bacteria.

The major clinical differences between patients undergoing
HIVAT for MDR or non-MDR bacterial infections are shown
in Table 1. In our series, a high proportion of urinary (67.4 %)
and respiratory (57.1 %) infections were caused by MDR
bacteria, whereas most cases of endocarditis (100 %), isolated
bacteremia (72.0 %). or osteoarticular infections (61.1 %)
were caused by non-MDR bacteria. Patients with infections
due to MDR bacteria had lower Barthel index scores than
those with infections due to non-MDR bacteria (79.1 28.2
vs. 87.1 21.0: p<0.01). Healthcare-associated infections
were also associated with an increased proportion of MDR
isolates (57.9 % vs. 37.9 % in community-acquired infections;
2<0.001) (Table 1).

The microbiological findings and antibiotics used in our
series are also shown in Table 1. Pseudomonas aeruginosa
(n=101), Enterobacteriaceae (n=71), enterococci (n=19), and
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA; n=12)
were the most common isolates in patients with infections
due to MDR bacteria. By contrast, diverse Gram-positive cocci
(coagulase-negative staphylococci, streptococcei, pneumococci,
and S. aureus not resistant to methicillin: #n=75),
Enterobacteriaceae (#=57), and non-MDR P. aeruginosa (n=
52) were the most common isolates in patients with non-MDR
bacterial infections. The most prevalent bacterium among pa-
tients with respiratory infections due to MDR bacteria (n=88)
was P aeruginosa (n=61; 69.3 %), which occurred mainly in
patients with advanced chronic obstructive pulmonary disease.
The most prevalent bacteria among patients with MDR urinary
infections (#7=60) were Enterobacteriaceae (7=38: 63.3 %). In
our series, ceftriaxone was the most commonly used antimicro-
bial for non-MDR bacterial infections and carbapenems,
antipseudomonal cephalosporins, aminoglycosides. or

combinations of antibiotics were widely used for MDR infec-
tions (Table 1). Ertapenem was used in 85 episodes, most of
them urinary or intraabdominal infections caused by
Enterobacteriaceae and, especially, ESBL Enterobacteriaceae.
On the other hand. meropenem was used in 55 episodes, mainly
respiratory infections caused by P aeruginosa, most of them
MDR P, aeruginosa. Daptomycin was used in 14 cases, 12 of
them osteoarticular infections caused by Staphylococcus
epidermidis.

The results related to the effectiveness of HIVAT for MDR
infections are shown in Table 2. None of the patients died.
Treatment was successfully completed at home in 88.1 % of
MDR infections and in 92.3 % of non-MDR infections (p =
NS). Patients with MDR infections experienced more antibi-
otic shifts due to poor infection control compared to patients
with non-MDR infections (6.6 % vs. 2.4 %: p=0.04).
However, the overall results were satisfactory, with low rates
of hospital readmission for poor infection control (4.9 % in
MDR infections vs. 1.9 % in non-MDR infections before
HHU discharge, p=NS: 8.8 % in MDR infections vs. 4.3 %
in non-MDR infections from HHU admission until 30 days
after HHU discharge, p=0.06).

Among MDR bacteria, only enterococcal infections were
significantly associated with higher readmission rates for poor
infection control (31.6 % vs. 5.6 % in infections by other
pathogens: p<0.001) (Table 3). Readmissions for MDR en-
terococcal infections (7=6) occurred mainly in
intraabdominal infections by vancomycin-susceptible
Enterococcus faecium requiring surgical drainage (7=5).
Most of these cases (n=4) also had advanced neoplastic dis-
case and high Charlson scores. We did not find a significantly
increased readmission rate for poor infection control in infec-
tions caused by other MDR pathogens (e.g., P aeruginosa,
ESBL-producing Enterobacteriaceae, or MRSA).

Other variables associated with a higher rate of readmission
for poor infection control were intraabdominal infection
(12.1 % vs. 5.9 % in other infections: p=0.08). healthcare-
associated infection (8.7 % vs. 1.6 % in community-
acquired infections: p=0.007), and carbapenem therapy
(12.2 % vs. 4.1 % with other antibiotics: p=0.002)
(Table 3). In the logistic regression analysis (Table 4), MDR
bacterial infections, considered as a whole, were not associat-
ed with increased readmissions due to poor infection control
(odds ratio [OR] 1.3 [CI 0.5-3.2]). However, MDR entero-
coccal infection (OR 7.7 [CI 2.5-23.8]), healthcare-associated
infection (OR 5.0 [CI 1.2-21.8]), and carbapenem therapy
(OR 3.3 [CI 1.5-7.5]) were independent variables associated
with an increased rate of readmission due to treatment failure.
In this analysis, we did not find any significant association
between age. sex. type of infection (intraabdominal, urinary,
respiratory, osteoarticular, cutaneous, bacteremia, or other in-
fections), and Barthel or Charlson index scores and a higher
readmission rate due to poor infection control.
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Table 1 Differences between patients undergoing home intravenous antibiotic therapy (HIVAT) for infections caused by multidrug-resistant bacteria
vs. non-multidrug-resistant bacteria

Infections due to Infections due to p-Value*
multidrug-resistant non-multidrug-resistant
bacteria (n=226) bacteria (n=207)

Patient characteristics

Age in years, mean (SD) 66.3(19.3) 64.5 (19.0) NS

Sex (women), 1 (%) 73 (48.3) 78 (51.7) NS

Barthel index score, mean (SD) 79.1 (28.2) 87.1 (21.0) <0.01

Charlson index score, mean (SD) 26(1.9) 24(2.0) NS

HHU stay in days, mean (SD) 234 (28.1) 20.6(21.9) NS

Length of HIVAT in days, mean (SD) 204 (24.1) 19.0 (21.3) NS

Route of administration
Central line, n (%) 148 (65.5) 122 (58.9) NS
Peripheral lines, (%) 78 (34.5) 85 (41.1) NS
Referred from:

Hospital wards, # (%) 145 (64.1) 138 (66.7) NS
Medical specialties, n (%) 89 (39.4) 83 (40.1) NS
Surgical specialties, n (%) 52(23.0) 52 (25.1) NS
Pediatric service, n (%) 4(1.8) 3(14) NS

Day hospitals, n (%) 45(19.9) 36(17.4) NS
Respiratory day hospital, n (%) 37(16.4) 29 (14.0) NS
Other medical day hospitals, n (%) 6(2.6) 3(14) NS
Pediatric day hospital, 1 (%) 2(0.9) 4(1.9) NS

Emergency department. n (%) 32(14.2) 33 (16.0) NS

Other, n (%) 4(1.8) 0(0.0) NE

Type of infection

Respiratory infection, n (%) 88 (39.0) 66 (31.9) NS

Urinary infection, n (%) 60 (26.5) 29 (14.0) <0.01

Intraabdominal infection, n (%) 29(12.8) 29 (14.0) NS

Osteoarticular infection, i (%) 21(9.3) 33 (16.0) 0.04

Cutaneous infection, n (%) 18 (R.0) 19(9.2) NS

Bacteremia, n (%) 7.1 18 (8.7) 0.01

Endocarditis, 7 (%) 0(0.0) 10 (4.8) <0.01

Other, n (%) 3(1.3) 3(14) NS

Acquisition
Healthcare-associated infection, 1 (%) 179 (79.2) 130 (62.8) <0.01
Community-acquired infection, n (%) 47 (20.8) 77 (37.2) <0.01
Microorganisms

Pseudomonas, n (%) 101 (44.7) 52 (25.1) <001

Enterobacteriaceae. n (%) 71(31.4) 57 (27.5) NS

Enterococct, n (%) 19(8.4) 4(1.9) <0.01

Staphvlococcus aureus, n (%) 12(5.3) 13 (6.3) NS

Coagulase-negative staphylococci, 1 (%) 16(7.1) 27 (13.0) 0.04

Streptococc, i1 (%) 0(0) 22 (10.6) <0.01

Pneumococci, 1 (%) 1(0.4) 13 (6.3) <0.01

Other, n (%) 16 (7.1) 48 (23.2) <0.01

Antibiotics

Carbapenems, 1 (%) 103 (45.6) 36(17.4) <0.01

Ceftriaxone, n (%) 10(44) 62 (29.9) <0.01

Cefepime/ceftazidime, n (%) 63 (27.9) 53(25.6) NS
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Table 1 (continued)
Infections due to Infections due to p-Value*
multidrug-resistant non-multidrug-resistant
bacteria (n=226) bacteria (n=207)
Piperacillin-tazobactam, n (%) 23(10.2) 12(5.8) NS
Vancomycin/teicoplanin, n (%) 31(13.7) 21 (10.1) NS
Daptomyein, 1 (%) 8(3.5) 6(2.9) NS
Aminoglycosides, n (%) 42 (18.6) 24 (11.6) 0.04
Quinolones, n (%) 0(0) 4(1.9) 0.04
Combinations of antibiotics, n (%) 52(23.0) 25(12.1) <0.01

SD standard deviation: NS not significant; NE not evaluable

*Student’s r-test for comparison of means or x° for comparison of proportions

The results for the safety of HIVAT in MDR infections are
also shown in Table 2. The proportion of patients experiencing
adverse events that prompted a shift in antibiotic therapy was
similar in patients with MDR and in those with non-MDR
infections. Catheter-related complications were more common
in patients with peripheral lines than in those with central lines
(33.1 % vs. 8.9 %, respectively; p<0.001). Most catheter-
related complications were mild and successfully treated in
the patient’s home; however, in 16 cases, they required transfer
to the hospital for peripheral insertion of a central catheter and
in two cases, they required hospital admission. No differences
in the rates of catheter-related complications were found be-
tween patients with infections due to MDR bacteria and those
with infections due to non-MDR bacteria.

Readmissions not related to poor infection control (e.g.,
worsening of respiratory failure in a patient with chronic ob-
structive lung disease or progression of other underlying dis-
cases) were much more common than readmissions related to
poor infection control (Table 2). The rate of readmission for
reasons not related to poor infection control was similar in

patients with MDR infections and in those with non-MDR
infections (18.1 % vs. 15.5 %; p = NS) (Table 4).
Readmissions not related to poor infection control were asso-
ciated with male sex (21.6 % vs. 7.9 % readmissions in females;
p<0.001), respiratory infection (24.7 % vs. 12.5 %
readmissions in other infections; p=0.001), healthcare-
associated infection (18.8 % vs. 12.1 % in community-
acquired infections; p=0.09), and P. aeruginosa infection
(24.2 % vs. 12.9 % for other bacteria; p=0.003). In the logistic
regression analysis, male sex (OR 2.8 [CI 1.5-5.5]), respiratory
infection (OR 2.1 [CI 1.3-3.6]). and healthcare-associated in-
fection (OR 1.9 [1.0-3.6]), but not P. aeruginosa or MDR
infection, were independently associated with an increased rate
of readmission for reasons not related to poor infection control.

Discussion

Few studies have analyzed the safety and effectiveness of
HIVAT for infections caused by MDR bacteria [8-12]. In

Table 2 Safety and effectiveness
of HIVAT in multidrug-resistant
or non-multidrug-resistant
bacterial infections

NS not significant

Infections due to Infections due to p-Value
multidrug-resistant non-multidrug-resistant
bacteria (n=226) bacteria (n=207)
Effectiveness
Changes in antibiotic treatment due to poor 15 (6.6) 5(24) 0.04
infection control, n (%)
Readmissions before HHU discharge, poor 11 (4.9) 4(1.9) NS
infection control, 1 (%)
Readmissions <30 days after discharge, 20(8.8) 9(4.3) 0.06
poor infection control, 7 (%)
Safety
Adverse events 6(2.7) 9(4.3) NS
Catheter-related complications, n (%) 36(15.9) 42(20.3) NS
Readmissions <30 days after discharge by 61 (27.0) 41(19.8) NS
any cause, 1 (%)
Readmissions not related to poor infection 41 (18.1) 32(15.5) NS
control, i (%)
@ Springer

56



Publicaciones

1130 Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2015) 34:1125-1133

Table3  Variables associated with hospital readmission (<30 days after discharge) because of poor infection control

Patients readmitted Patients not readmitted p-Value*
(<30 days after discharge) (n=29) (<30 days after discharge) (n=404)
Patient characteristics

Age in years, mean (SD) 66.2(17.9) 65.4(19.2) NS

Sex (women). n (%) 8 (27.6) 143 (35.4) NS

Barthel index score. mean (SD) 83.5 (20.7) 82.0 (26.3) NS

Charlson index score, mean (SD) 2.8(24) 2.5(1.9) NS

HHU stay in days. mean (SD) 22.1(19.7) 22.0(25.7) NS

Length of HIVAT in days, mean (SD) 20.8 (20.2) 19.6 (23.0) NS

Route of administration
Central line, n (%) 22(75.9) 248 (61.4) NS
Peripheral lines, n (%) 7(24.1) 156 (38.6) NS
Referred from:

Hospital wards, n (%) 18 (62.1) 265 (65.6) NS
Medical specialties, n (%) 11(37.9) 239 (59.2) 0.02
Surgical specialties. i (%) 12(41.4) 93 (23.0) 0.03
Pediatric service, n (%) 0(0) 13(3.2) NS

Day hospitals, 7 (%) 4(13.8) 77 (19.1) NS
Respiratory day hospital, 7 (%) 4(13.8) 62(15.3) NS
Other medical day hospitals, 1 (%) 0(0) 9(2.2) NS
Pediatric day hospital, n (%) 0(0) 6(1.5) NS

Emergency department, n (%) 6(20.7) 59 (14.6) NS

Other. n (%) 1(34) 3(0.7) NS

Type of infection

Respiratory infection, 7 (%) 6(20.7) 148 (36.6) 0.08

Urinary infection, 7 (%) 8(27.6) 81(20.0) NS

Intraabdominal infection, n (%) 7(24.1) 51(12.6) 0.08

Osteoarticular infection, 7 (%) 4(13.8) 50(124) NS

Cutaneous infection, 1 (%) 3(10.3) 34(84) NS

Bacteremia, n (%) 1(34) 24(5.9) NS

Endocarditis, n (%) 0(0) 10(2.3) NS

Other, n (%) 0(0) 6(1.5) NS

Acquisition
Healthcare-associated infection, 7 (%) 27 (93.1) 282 (69.8) 0.007
Community-acquired infection, 7 (%) 2(6.9) 122 (30.2) 0.007
Microorganisms

Pseudomonas, n (%) 10 (34.5) 143 (35.4) NS

Enterobacteriaceae, n (%) 7(24.1) 121 (30.0) NS

Enterococcus, n (%) 7(24.1) 16 (4.0) <0.001

Staphylococcus aureus, n (%) 0(0) 25(6.2) NS

Coagulase-negative staphylococci. n (%) 4(13.8) 39(9.7) NS

Streptococcus, n (%o) 0(0) 22(54) NS

Pneumococcus, n (%) 1(34) 13(3.2) NS

Other, n (%) 2(6.9) 62(15.3) NS

Multidrug resistance

MDR bacteria, 1 (%) 20 (69.0) 206 (51.0) 0.06

MDR Enterobacteriaceae. n (% 2(6.9) 42(10.4) NS

MDR Pseudomonas, n (%) 6(20.7) 91 (22.5) NS

MDR Enterococcus, n (%) 6(20.7) 13(3.2) <0.001

MRSA, 1 (%) 0(0) 12(3.0) NS
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Table 3 (continued)
Patients readmitted Patients not readmitted p-Value*
(<30 days after discharge) (1=29) (<30 days after discharge) (n=404)
Antibiotics used
Carbapenems, n (%) 17 (58. 6) 122 (30.2) 0.002
Cefiriaxone, 7 (%) 3(10.3) 69 (17.1) NS
Cefepime/ceftazidime, n (%) 8(27.6) 108 (26.7) NS
Piperacillin-tazobactam. n (%) 3(10.3) 32(7.9) NS
Vancomycin/teicoplanin, 2 (%) 5(17.2) 47 (11.6) NS
Daptomycin, n (%) 2(6.9) 12(3.0) NS
Aminoglycosides. n (%) 1(34) 65 (16.1) 0.10
Quinolones, n (%) 0(0) 4(1.0) NS

SD standard deviation: NS not significant

B - . 2 o . . .
*Student’s r-test for comparison of means or X~ for comparison of proportions

our HHU, infections due to MDR bacteria account for more
than half of all infections treated by HIVAT. To our knowl-
edge, this is the largest published series of patients with MDR
infections treated with HIVAT to date.

As described in previous HIVAT series [8], we observed a
high proportion of MDR bacteria among patients with respi-
ratory or urinary infections. This makes sense because respi-
ratory and urinary infections are most often associated with
repeated antibiotic treatments, and this is one of the factors
clearly associated with the development of resistance [13].
Likewise, the associations we observed between infection
due to MDR bacteria and healthcare-associated infections
[14, 15] or functional disability (lower Barthel index) have
also been reported in previous studies [8, 16-18]. Regarding
the microbiological findings, the high proportion of infections
caused by MDR P, aeruginosa in our series may be explained

by the frequent inclusion of patients with advanced chronic
obstructive pulmonary disease [10]. On the other hand, our
series includes few patients with MRSA infection, consistent
with the low proportion of resistance to methicillin (<20 %) of
Staphylococcus isolates in our hospital.

HIVAT in MDR infections has been associated with an
increased risk of hospital readmission for any cause [8, 10,
19]. However, in our experience, most readmissions were
caused by worsening of underlying diseases, and only 4.9 %
of patients on active treatment in the HHU required hospital
readmission due to poor infection control. We consider these
results satisfactory, since this proportion is similar, or even
lower, than the rate of readmissions observed in recent studies
of MDR infections in hospitalized patients [15, 20, 21]. In
addition, when analyzing individual microorganisms, we did
not find a significant increase in hospital readmissions due to

Table4 Logistic regression analysis of variables associated with hospital readmission because of poor infection control

Variable Univariate analysis, OR (CI) Logistic regression analysis*, Logistic regression analysis**,
OR (C1) OR (CI)
Surgical ward (referred from) 24 (1.1-5.1) NS NS
Medical ward (referred from) 0.4 (0.2-0.9) NS NS
Intraabdominal infection 22(0.9-54) NS NS
Respiratory infection 0.5 (0.2-1.1) NS NS
Healthcare-associated infection 5.8(1.4-24.9) 4.8 (1.1-21.0) 5.0(1.2-21.8)
Enterococcus infection 7.7 (2.9-20.7) 7.3 (2.5-214) Not included**
MDR bacteria 2.1 (0.9-4.8) 1.3 (0.5-3.2)%** Not included**
MDR Enterococcus infection 7.8 (2.7-22.5) Not included* 7.7 (2.5-23.8)
Carbapenem therapy 33 (1.5-7.1) 32(1.4-7.3) 3.3(1.5-7.5)

OR odds ratio: C7 confidence interval; MDR multidrug-resistant

*Variables analyzed: surgical ward, medical ward, intraabdominal infection, respiratory infection, healthcare-associated infection, Enterococcus infec-
tion, MDR bacteria. and carbapenem therapy (forcing the inclusion of the variable “MDR bacteria™)

**Variables analyzed: surgical ward, medical ward, intraabdominal infection, respiratory infection, healthcare-associated infection, MDR Enterococcus

infection, and carbapenem therapy
**ENS (p=0.57)
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poor infection control for infections caused by MDR
P. aeruginosa, MDR Enterobacteriaceae, or MRSA. Only
MDR enterococcal infections were significantly associated
with an increase in the rate of hospital readmissions. We do
not have a satisfactory explanation for this increased readmis-
sion rate, although most of these patients also had severe un-
derlying diseases that could contribute to the recurrence of the
infection.

In our series, patients with MDR infections did not have a
higher incidence of adverse events or catheter-related compli-
cations than patients with non-MDR infections. In addition,
unlike most reports, we administered the antibiotics by elas-
tomeric pumps [22] managed almost exclusively by patients
or their caretakers. Until recently, very few studies had ana-
lyzed the safety of self-administered HIVAT [23], and none of
them have analyzed the safety of self-administered HIVAT
using elastomeric pumps for MDR infections. Elastomeric
devices make it possible to carry out complex HIVAT because
they enable patients or caretakers to administer antibiotics in
several doses per day, as well as to administer combinations of
different antimicrobials, which are frequently needed in pa-
tients with MDR infections.

Our study has some strengths, as it is a prospective series of
all patients treated with HIVAT in an HHU. However, it also
has some limitations, as this is an observational study and the
non-random selection of patients might have introduced
biases that could limit the validity of the results.

In conclusion, in our experience, HIVAT administered by
patients or their caretakers using elastomeric infusion pumps
is a safe and effective alternative for the treatment of MDR
infections.
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Objectives: We analyse the safety and effectiveness of self-outpatient parenteral antimicrobial therapy (s-OPAT)
in older patients.

Methods: We prospectively evaluated all adults admitted to our home hospitalization unit (HHU) for s-OPAT in the
period 2008-12 in whom the bacteria responsible for the infection were identified. We divided patients into three
age groups: <65, 65-79 and >80 years. s-OPAT was administered by patients or their caregivers using elasto-
meric infusion devices. Effectiveness was assessed by analysing readmissions to hospital for inadequate control
of underlying infection. Safety was assessed by analysing adverse events, catheter-related complications and
readmission to hospital for causes unrelated to inadequate control of underlying infection.

Results: During the study period, 420 episodes of s-OPAT were registered in 351 patients: 139 (33.1%) in patients
aged <65 years, 182 (43.3%) in those aged 65-79 years and 99 (23.6%) in those aged >80 years. Patients aged
>80 years had a significantly lower Barthel index. The length of stay for s-OPAT and the complete HHU stay were
similar in the three groups. Older people had similar changes in antibiotic treatment and hospital readmission rates
due to poor control of underlying infection but higher readmission rates due to worsening of underlying diseases
than younger adults. Adverse events and catheter-related complications were similar in the three age groups.

Conclusions: s-OPAT administered by patients or their caregivers using elastomeric devices was safe and effective in

the treatment of infections in older people.

Introduction

Since its introduction in the 1970s, outpatient parenteral anti-
microbial therapy (OPAT) has proven both safe and effective for
the treatment of moderately severe infections that require pro-
longed intravenous antibiotics. "

In our country, home hospitalization units (HHUs) with specia-
lized hospital stoff are the standard healthcare resource for
administering OPAT.* Whereas most HHUs initially admitted only
stable patients, in recent years the indications for OPAT have
gradually been broadened to include patients discharged home
from hospital emergency departments” or patients with MDR
infections.”

Older patients are a vulnerable group with greater comorbidity
and polypharmacy. Consequently, OPAT might involve greater
risks of adverse events and treatment failure; however, few stud-
ies have investigated the safety and effectiveness of OPAT in this
population.®’

In this study we aimed to evaluate the safety and effectiveness
of self-OPAT (s-OPAT) in older patients by analysing hospital read-
missions, adverse events and catheter-related complications in a
prospective register of patients receiving s-OPAT in our HHU.

Patients and methods
HHU

Our institutionis a 714 bed public university hospital in Sabadell, Barcelona
province, Spain, serving a population of 394000. Our HHU was developed
in 2001 to deliver complex medical therapies (e.g. intravenous therapies,
treatment of complex post-operative wounds, home parenteral nutrition
or ventilatory support) in patients’ homes. The HHU is staffed by three
internists and five nurses with a 13 h daily coverage (from 08.00 to
21.00 h). Inthe period 2008 -12, our HHU admitted 4230 patients referred
from hospital departments (55.8% from surgical services, 37.3% from
medical services and 6.9% from maternal and infant services).

. The Author 2016. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. Al rights reserved.
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Criteria for s-OPAT and method of administration

We followed the practice guidelines for OPAT therapy recommended by the
IDSA.? Specifically, for patients to be eligible for admission to our HHU for
s-OPAT, a staff physician had to confirm they: (i) had an infection that
required intravenous antibiotic therapy; (ii) were clinically and haemo-
dynamically stable; (iii) had no acute psychiatric disorders or delirium;
(iv) had adequate family support; (v) resided within our hospital’s referral
area (270 km?); and (vi) could be reached by telephone. After giving
informed consent, the patient was admitted to the HHU (the physician
ensured that patients and/or their caretakers were willing to administer
s-OPAT and able to understand the risks involved in intravenous drug
administration). Following assessment by the HHU medical team, the
specific antibiotic treatment to be administered at home was agreed on
in conjunction with the referring hospital department. Bacterial cultures
were obtained from biological specimens from all patients before
admission to the HHU and/or during the HHU stay.

Patients and/or caretakers administered s-OPAT after being educated
by nursing staff before discharge from hospital. Appropriate venous
access was obtained in all patients: Abbocath™ peripheral catheters in
those requiring short-term OPAT and central catheters or peripherally
inserted central catheters in those requiring prolonged treatment.
Antibiotics were delivered through portable, disposable, continuous-
infusion elastomeric pumps (Intermate SV 200, Intermate XLV 250 or
Intermate LV 250; Baxter”; Deerfield, IL, USA). The device was selected
according to the physicochemical characteristics of the product to be
infused. If necessary for their stability, antibiotics were refrigerated dur-
ing transport and in the patient's home during s-OPAT. To detect possible
allergic reactions, the first dose of intravenous antibiotic was adminis-
tered in the hospital. HHU physicians and nurses visited patients in
their homes daily or every other day depending on the patient’s clinical
status. Nurses were responsible for preparing and diluting antibiotics,
registering complications of venous access (phlebitis, thrombosis,
extravasation or accidental removal) and obtaining biological samples
for laboratory studies.

s-OPAT register and inclusion criteria

In 2007, we opened a prospective register of all patients undergoing
s-OPAT in our HHU.” The main variables recorded were demographic
data (age, sex, residence), type of infection, referring hospital department,
source of infection (healthcare-associated or community-acquired),
microorganisms isolated, Charlson comorbidity index, Barthel index at
admission, antibiotics administered, venous access, outcome and compli-
cations of treatment.

In this study (approved by our hospital’s Ethics Committee and by the
Spanish Agency of Medicines and Medical Devices, reference number
2014616), we included all patients =18 years old who were admitted to
our HHU between January 2008 and December 2012 and treated with
s-OPAT for infections with identified causative bacteria.

Patients were classified into three age groups: <65 years; between 65
and 79 years; and >80 years. Infections were classified as healthcare-asso-
ciated if they appeared >48 h after hospital admission (hospital-acquired
infections) or if they fulfilled Friedman's criteria for healthcare-associated
infection (hospitalization for =48 h in the 90 days prior to infection onset;
intravenous treatment or surgical wound care at home; treatment at day
hospitals, haemodialysis units or the HHU or chemotherapy in the 30 days
prior to infection onset; or staying in a nursing home in the 90 days prior to
infection onset).” All other infections were considered community acquired.
Infections were also classified as caused by MDR or non-MDR bacteria.
Bacteria were considered MDR if they were resistant to antimicrobials
from three or more pharmacological groups and this resistance proved
clinically relevant'® or they were producers of ESBL. MRSA and enterococci
resistant to amoxicillin and aminoglycosides were also considered MDR.
Bacteria not fulfilling these criteria were considered non-MDR.

Hospital readmissions during the first month after HHU discharge were
identified by reviewing the electronic medical records. Unplanned read-
missions were classified os due to poor control of underlying infection,
worsening of any underlying disease or other causes.

Statistical analysis: analysis of effectiveness and safety
of s-OPAT in older people

Descriptive analyses of the data included ANOVA and x tests to compare,
respectively, continuous variables and dichotomous variables between
the three age groups (<65, 65-79 and >80 years). Linear and non-linear
associations between dichotomous variables and the three age groups
were analysed using x’ tests (a linear association implying a progressive
effect of increasing or decreasing age on a particular variable). We also
analysed the data considering age as a continuous variable (Pearson’s r
for continuous variables and Student’s t-tests to compare mean ages
for dichotomous variables) and we also performed a descriptive analysis
to compare patients aged >80 years with those aged <80 years
(Student’s t-test or x? test, as appropriate).

The effectiveness of s-OPAT was evaluated by comparing the rates of
hospital readmission due to poor control of underlying infection between
the three age groups. The safety of s-OPAT was evaluated by analysing
adverse drug events that prompted changes in antibiotic treatment,
catheter-related complications and hospital readmissions unrelated to
poor control of underlying infection (e.g. progression of an underlying
disease).

Finally, logistic regression analyses were performed to determine
whether age was an independent predictor of hospital readmission (due
to poor control of underlying infection or for other reasons). We used
SPSS version 21 (IBM; Armonk, NY, USA) for all analyses.

Results

Characteristics of the study population

During the study period, there were 708 admissions in our HHU for
s-OPAT, 420 of them (corresponding to 351 patients) with a posi-
tive bacterial identification. Of these, 139 cases (33.1% of all
admissions, corresponding to 111 patients) involved patients
aged <65 years, 182 (43.3%, corresponding to 157 patients)
involved patients aged 65-79 years and 99 (23.6% of the total,
corresponding to 83 patients) involved patients aged >80 years.
No cases were excluded due to missing data.

Table 1 summarizes the clinical characteristics of the patients
by age groups. Compared with younger patients, older patients
had significantly lower Barthel indexes (activities of daily living)
and slightly, but not statistically significantly, higher Charlson
comorbidity index scores. The length of stay for s-OPAT and the
complete HHU stay were similar in the three groups.

Regarding hospital referral services, older patients were less
likely to be referred from day hospitals or from surgical depart-
ments. The use of central lines decreased with increasing age,
with a parallel rise in the use of peripheral catheters at older
ages. The use of peripheral catheters was also associated with
emergency department referral, urinary infection, pneumococcal
infection and shorter HHU stays; however, in the multivariate ana-
lysis older age was an independent predictor of peripheral cath-
eter use [OR 1.17 (95% CI 1.02-1.33) for every 10 years of age]
in our series. In addition, 44% of subjects under 65 self-
administered the antibiotic treatment, while this percentage
dropped to 9% in patients aged 65-79 years and to only 3% in
those aged >80 years (P<0.001).
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Table 1. Differences between age groups in patients undergoing s-OPAT

Age group
<65 years (N=139) 65-79 years (N=182) >80 years (N=99) P
Patient characteristics
age (years), mean (SD) 47.7 (13.3) 72.3 (4.1) 84.9 (3.7)
female, n (%) 55 (39.6) 58 (31.9) 34 (34.3) NS
Barthel index, mean (SD) 87.1 (24.0) 83.0(22.8) 71.8 (31.4) <0.01
Charlson comorbidity index, mean (SD) 25(2.3) 2.4(1.8) 29(1.7) 0.07°
length of stay (days), mean (SD) 22.9(22.1) 22.1(28.5) 21.8 (25.1) NS
length of s-OPAT (days), mean (SD) 21.3 (20.9) 19.4 (25.1) 18.8 (22.3) NS
Referring department, n (%)
wards 97 (69.8) 113 (62.1) 66 (66.7) NS
medical specialties 57 (41.0) 67 (36.8) 48 (48.5) NS
surgical specialties 40 (28.8) 46 (25.3) 18 (18.2) 0.07
day hospitals 23 (16.5) 41 (22.5) 11(11.1) 0.04°
respiratory disease day hospital 19 (13.7) 37 (20.3) 10 (10.1) 0.08
other day hospitals 4(2.9) 4(2.2) 1(1.0) NS
emergency department 18 (12.9) 27 (14.8) 20(20.2) NS
others 1(0.7) 1(0.5) 2(2.0) NS
Route of administration, n (%)
central catheter 14 (10.1) 2(1.1) 0(0.0) <0.01
peripherally inserted central catheter 87 (62.6) 106 (58.2) 54 (54.5) NS
peripheral catheter 38 (27.3) 74 (40.7) 45 (45.5) 0.003
Type of infection, n (%)
respiratory infection 36 (25.9) 67 (36.8) 40 (40.4) 0.015
urinary infection 23 (16.5) 37 (20.3) 27 (27.3) 0.048
intra-abdominal infection 29 (20.9) 19 (10.4) 10 (10.1) 0.011
osteoarticular infection 16 (11.5) 27 (14.8) 11(11.1) NS
skin infection 16 (11.5) 13 (7.1) 8(8.1) NS
bacteraemia 12 (8.6) 10 (5.5) 3(3.0) NS
endocarditis 2 (1.4) 8 (4.4) 0 (0.0 0.04¢
others 5 (3.6) 1(0.5) 0(0.0) NS
Acquisition, n (%)
healthcare-related infections 108 (77.7) 129 (70.9) 64 (64.6) 0.026
community-acquired infections 31(22.3) 53(29.1) 35 (35.4) 0.026
Microorganisms, n (%)
Pseudomonas 42 (30.2) 62 (34.1) 43 (43.4) 0.040
MDR Pseudomonas 31 (22.3) 31(17.0) 31(31.3) 0.023°¢
enterobacteria 38 (27.3) 54 (29.7) 34 (34.3) NS
ESBL 10 (7.2) 21 (11.5) 13 (13.1) NS
Enterococcus 10 (7.2) 9 (4.9) 4 (4.0) NS
MDR Enterococcus 9 (6.5) 7(3.8) 3(3.0) NS
MSSA 6 (4.3) 5(2.7) 1(1.0) NS
MRSA 0 (0.0 4(2.2) 8(8.1) <0.01
CoNS 18 (12.9) 21 (11.5) 4 (4.0) 0.033
pneumococcus 3(2.2) 8 (4.4) 2(2.0) NS
Haemophilus 2 (1.4) 1(0.5) 0(0.0) NS
MDR bacteria 71 (51.1) 85 (46.7) 64 (64.6) 0.015
Antibiotics, n (%)
ertapenem 23 (16.5) 35(19.2) 28 (28.3) 0.07"
meropenem 20 (14.4) 20(11.0) 13 (13.1) NS
Continued
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Table 1. Continued

Age group
<65 years (N=139) 65-79 years (N=182) >80 years (N=99) P~
ceftriaxone 25 (18.0) 30(16.5) 12 (12.1) NS
cefepime/ceftazidime 36 (25.9) 52 (28.6) 26 (26.3) NS
piperacillin/tazobactam 14 (10.1) 6(3.3) 13(13.1) <0.01°
vancomycin/teicoplanin 18 (12.9) 20(11.0) 14 (14.1) NS
daptomycin 4(2.9) 8 (4.4) 2(2.0) NS
aminoglycosides 16 (11.5) 30(16.5) 13(13.1) NS
quinolones 2(1.4) 2(1.1) 0(0.0) NS
combinations of antibiotics 23 (16.5) 34 (18.7) 14 (14.1) NS
sequential antibiotics 14 (10.1) 4(2.2) 9(9.1) 0.008°
NS, not significant.
°One-way ANOVA for continuous variables; x’ test for dichotomous variables (linear association).
®y? test comparing age >80 years versus <80 years.
¥’ test for dichotomous variables (no linear association).
Table 2. Effectiveness and safety of s-OPAT in older patients
<65 years 65-79 years >80 years
(N=139) (N=182) (N=99) P
Effectiveness, n (%)
patients in whom the antibiotic was changed due to inodequate control of underlying 9(6.5) 4(2.2) 7(7.1) NS
infection
patients readmitted to hospital during HHU stay due to poor control of underlying infection 8(5.8) 4(2.2) 3(3.0 NS
patients readmitted <30 days after HHU discharge due to poor control of underlying 12 (8.6) 9 (4.9) 8(8.1) NS
infection
Safety, n (%)
patients with adverse drug events 7(5.0) 5(2.7) 3(3.0 NS
patients with catheter-related complications 22 (15.8) 32(17.6) 20 (20.2) NS
peripheral catheter-related complications 13 (9.4) 23(12.6) 16 (16.2) NS
PICC-related complications 9(6.5) 8 (4.4) 4 (4.0) NS
patients readmitted <30 days after HHU discharge for any cause 27 (19.4) 47 (25.8) 27 (27.3) NS
patients readmitted to hospital for worsening of underlying diseases 15(10.8) 38 (20.9) 19 (19.2) 0.05°

NS, not significant; PICC, peripherally inserted central catheter.
% test for comparison of proportions (linear association).
b\ test for comparison of proportions (no linear association).

Regarding the type of infection, older patients had a higher
proportion of respiratory or urinary infections and a lower pro-
portion of intra-abdominal infections. Infections with MDR bac-
teria, Pseudomonas aeruginosa and MRSA were also more
common in older patients. Regarding the use of antimicrobials,
ertapenem was the most used antibiotic in patients aged
>80 years, although without significant differences from other
age groups. Finally, contrary to what would be expected, the pro-
portion of healthcare-related infections was lower in older
patients than in the younger groups (Table 1).

Effectiveness and safety of s-OPAT in older patients

Table 2 summarizes the results with respect to the safety and
effectiveness of s-OPAT in our series. During the study period of

5 years, none of the patients died while admitted in the HHU. In
addition, there was no statistically significant difference in ability
to complete treatment at home between the three age categories
(88.9% of those aged >80 years, 89.6% of those aged 65-79 years
and 90.6% of those aged <65 years). The rate of hospital readmis-
sion due to poor control of underlying infection (readmissions dur-
ing the HHU stay or within 30 days after HHU discharge) was higher
in patients with healthcare-related infections, intra-abdominal
infections or enterococcal infections and in those treated with
carbapenems. However, the rate of hospital readmission due to
poor control of underlying infection was similar in the three age
groups (Table 2). Likewise, in the multivariate analysis, advanced
age was not associated with a higher rate of readmissions due to
poor control of underlying infection after adjusting for the above-
mentioned variables associated with hospital readmission and
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Table 3. Variables associated with hospital readmissions due to poor control of underlying infection (univariate and logistic regression analyses)

Univariate analysis, Logistic regression P (logistic regression

Variable OR (95% CI) Px%) analysis, OR (95% CI) analysis)
Healthcare-associated infection 5.76 (1.35-24.64) 0.008 5.01(1.16-21.71) 0.031
Intra-abdominal infection 2.12 (0.86-5.22) 0.09 — —
Enterococcus infection 7.46 (2.78-20.00) <0.0001 7.56 (2.62-21.77) <0.0001
Carbapenem therapy 3.24 (1.50-6.99) 0.002 3.40 (1.52-7.63) 0.003

Age <65 versus 65-79 years 0.55 (0.22-1.35) 0.19 — —

Age <65 versus >80 years 0.93 (0.37-2.37) 0.88 — -

adjusting for the variables that differed between age groups
(Table 3). Finally, we found no significant differences in the num-
ber of patients that required changes in antibiotic treatment due
to poor control of underlying infection between the three age
groups (Table 2).

Regarding safety, the proportion of patients who experienced
adverse drug events was similar in the three age groups (Table 2).
Most catheter-related complications were mild and were resolved
by HHU nurses in the patient’s home. In 16 cases, it was necessary
for the patient to return to hospital in order to have a peripherally
inserted central venous catheter placed (3.9% in patients aged
>80 years, 3.3% in those aged 65-79 years and 4% in patients
<65 years; not statistically significant). In the multivariate ana-
lysis, catheter-related complications were directly related to the
use of peripheral catheters [OR 5.1 (95% CI 3.0-8.6)] and inde-
pendent of age [OR 1.0 (95% CI 0.99-1.01)].

Hospital readmission due to worsening of underlying diseases
(e.qg. decompensated heart failure in a patient with a history of
heart disease) was more common than hospital readmission
due to poor control of underlying infection (Table 2). Advanced
age was associated with a significant increase in readmissions
for worsening of underlying diseases (71.3 + 14.6 years in patients
readmitted for worsening of an underlying disease versus
64.3+19.7 years in those not readmitted for this reason; P=0.001).

Discussion

Few studies have analysed the safety and effectiveness of s-OPAT
in older patients.®’** Qur series included nearly 100 very elderly
patients (aged >80 years), which to the best of our knowledge is
one of the largest series of such elderly patients treated with
s-OPAT published to date.

Our study was an observational, non-randomized study, so the
characteristics of the patients in the three age groups were not
homogeneous. As in other OPAT series, older patients in our
study had a greater prevalence of respiratory and urinary infec-
tions, had lower functional ability (Barthel index scores) and
higher comorbidity (Charlson comorbidity index scores), were
less likely to be referred from day hospitals and were more likely
to have infections caused by MDR microorganisms (MRSA,
Pseudomonas).®'? Thus, to compare the effectiveness and safety
of s-OPAT between older and younger patients, we did multivari-
ate analyses controlling for all these variables.

We evaluated the effectiveness of s-OPAT by analysing mortal-
ity, changes in antibiotic treatment and especially readmissions
due to poor control of underlying infection. Our results agree

with previous studies, which found very low mortolit;/ of older
patients treated with OPAT.%** Only Theocharis et al.** reported
a high mortality (27%) in a series of very old subjects (mean age
85 years) with a high proportion of patients with dementia, stroke
or cancer. Our model, based on patients referred from hospital
units and antibiotic self-administration, requires that admitted
patients must be in a stable clinical condition to be eligible for
s-OPAT.®***“ This explains our low mortality despite the inclusion
of older patients with high comorbidity.

Our results differ from those reported by Seaton et al.,'* who
described a greater duration of antibiotic treatment in older
patients. In our series, older patients did not require longer anti-
biotic treatment than younger patients. In this point, our results
are similar to those reported by Pérez-Lopez et al. in a series com-
parable to ours with respect to the types of infection and ages of
the patients included.

Hospital readmission is the variable most often used to deter-
mine the effectiveness of OPAT. With few exceptions,®'® most
publications have reported that older age is associated with a
greater risk of readmission.*!”*® However, none of these studies
examined the reasons for readmission. In our study, s-OPAT was
considered ineffective only when patients were readmitted for
poor control of underlying infection. According to this definition,
s-OPAT proved to be effective in older people in that the rate of
hospital readmission due to poor control of underlying infection
was similar in young adults and in older patients. However, in
our series older patients on s-OPAT did have a higher rate of hos-
pital readmission for worsening of underlying diseases, similar to
the situation in which older people are more often readmitted due
to worsening of chronic diseases after being discharged from
conventional hospital units.**

We found similar rates of adverse drug events among the dif-
ferent age groups, corroborating the results of the few studies that
have analysed the adverse drug events in older patients on
OPAT.™” Our results also agree with those reported by Barr
et al.,*° who found that older age was not associated with a
greater risk of catheter-related complications in OPAT.

Unlike most other series, we used elastomeric pumps, mana-
ged by the patients themselves or their caregivers, regardless of
age. Previous studies have shown that elastomeric pumps are
effective and safe in OPAT, facilitating administration by the
patients themselves or their caregivers.“>?" In our experience,
elastomeric pumps were safe and the rates of complications
were very low whether used with central venous catheters or
peripherally inserted central venous catheters.

Our model of care, based on an HHU with careful patient selec-
tion, a well-trained team with daily or alternate-day visits by
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clinicians and the involvement of the hospital giving support to
eventual complications, allowed us to include patients with severe
infectious diseases, many of them with MDR infections, which
otherwise would be admitted to hospital. Despite the severity of
our patients, we observed good results in safety and effectiveness
of s-OPAT in our cohort. We therefore consider that our results
could probably be reproduced, or even improved, in other units
where patients have less severe infections.

Our study has several strengths. It was an observational study
incorporating many older patients (including patients aged
>80 years) and examined a wide range of infectious diseases.
This combination of patients and diseases is similar to that
encountered in ordinary clinical practice, so our results offer
some generalizability, although we are aware of the limitation
involved in only looking at one unit. Furthermore, this was a pro-
spective study, implying better reliability of data collection than in
cross-sectional or retrospective series.

Our study also has limitations. Comparisons among the differ-
ent groups are hindered by the lack of randomization, despite the
use of multivariate statistics, and we cannot be certain that bias
has not affected our results. In addition, we cannot be assured of
the lack of confounding variables. In addition, our patients
included in the s-OPAT programme were a small proportion of
all hospitalized patients with infectious diseases. We have not
analysed cases excluded from s-OPAT due to the lack of family
support, a common exclusion criterion in older people. On this
point, we have not analysed whether the percentage of eligible
patients declined with age, introducing a possible bias in our
results.

In conclusion, our results suggest that, in settings such as ours,
s-OPAT is safe and effective in appropriately selected and moni-
tored older patients.
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Nuestro primer articulo trata sobre la efectividad y seguridad del TADE en los
pacientes que provienen directamente del SU sin haber pasado previamente
por planta de HC. Hasta la fecha muy pocos estudios han analizado la
efectividad y seguridad del TADE en estos pacientes. En este primer articulo
publicado los pacientes provenientes del SU presentaron edades mas
avanzadas, un mayor deterioro funcional, una estancia media en la unidad de
HaD mas corta y una mayor proporcion de accesos venosos periféricos que los
pacientes procedentes de otros dispositivos asistenciales. En cuanto a los tipos
de infeccion, los pacientes provenientes del SU tuvieron de forma significativa
mas ITU complicadas y una mayor proporcibn de aislamientos de
enterobacterias productoras de BLEE que los pacientes provenientes de otros
dispositivos. En nuestra opinidn, la necesidad de aislamiento hospitalario que
presentan estos pacientes podria haber contribuido a su mayor derivacion
desde el SU a la unidad de HaD.

Con respecto a la efectividad del TADE no se objetivaron diferencias entre el
grupo procedente del SU y el grupo procedente de otros dispositivos
hospitalarios en cuanto a reingresos inesperados al hospital durante la HaD, ni
a los 30 dias, ni a los 90 dias posteriores al alta, tanto si consideramos el total
de las infecciones, como si consideramos por separado las dos infecciones
mas frecuentes: las urinarias y las respiratorias. Todo ello a pesar de que los
pacientes procedentes del SU eran pacientes de mas edad y con un indice de
Barthel mas bajo. Tampoco se observaron diferencias significativas en la
proporcion de pacientes que tuvieron que reingresar por mala evolucion de la
infeccidn o por mala evolucion de la enfermedad de base, entre los pacientes
procedentes de urgencias versus los procedentes de otros dispositivos
hospitalarios.

Con respecto a la seguridad, los pacientes procedentes del SU presentaron
una mayor proporcion de complicaciones en el acceso venoso aunque sin

alcanzar significacion estadistica. Dicho incremento, tal como puso de
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manifiesto el analisis de regresion logistica, estuvo relacionado con el mayor
uso de catéteres periféricos en estos pacientes pero no con el mero hecho de
proceder del SU. Las complicaciones en el acceso venoso fueron leves y se
solucionaron en la mayoria de los casos en el domicilio del paciente por el
personal de enfermeria. La incidencia de complicaciones en las vias centrales

fue baja en ambos grupos de pacientes.

El segundo estudio publicado versa sobre la efectividad y seguridad del TADE
en infecciones por BMR. Dicho trabajo es hasta la fecha la mayor serie de
casos publicada sobre TADE en infecciones por este tipo de gérmenes. Un
hecho relevante del articulo es que en nuestra casuistica mas de la mitad de
las infecciones (52.2%) tratadas mediante TADE fueron por BMR. Los
pacientes con infecciones por BMR presentaron mayor dependencia fisica (con
un indice de Barthel mas bajo) con respecto al grupo de pacientes con
infecciones por BNMR. No se observaron diferencias entre los dos grupos en
cuanto a sexo, comorbilidad, estancia media en la unidad de HaD y duracion
del TADE. Por otro lado, como ya se ha reportado en estudios previos® las
IACS fueron causadas mayoritariamente por BMR.

Como en el resto de articulos de este compendio las infecciones mas
frecuentes fueron las respiratorias, las ITU complicadas y las IlA, con una
elevada presencia de BMR en los dos primeras, lo que también habia sido

descrito en alguna serie previa.®

En cuanto a la efectividad del TADE en los pacientes con infecciones por BMR,
dichos pacientes requirieron mas cambios de antibidtico por mal control de la
infeccion en comparacién con los pacientes con infecciones por BNMR. Sin
embargo, los resultados en general fueron satisfactorios con bajas tasas de
reingreso por mal control de la infeccion durante la estancia en HaD o hasta 30
dias después del alta y sin observarse diferencias significativas entre las tasas
de reingresos de los pacientes con infecciones por BMR y por BNMR.

Entre las BMR, sodlo las infecciones por enterococo se asociaron con una
mayor tasa de reingreso por mala evolucion de la infeccion. Ciertamente fueron

pocos casos (n=6), principalmente [IA por Enteroccus faecium vancomicina-
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sensible, de las cuales, cinco casos requirieron drenaje quirurgico y cuatro

casos se dieron en pacientes con enfermedades neoplasicas avanzadas.

En el analisis de regresion logistica las variables que se asociaron con una
mayor tasa de reingreso por mal control de la infeccion fueron las IIA, las IACS
y el tratamiento con carbapenems, pero no lo fueron las infecciones causadas

por BMR consideradas en su globalidad.

En relacién con la seguridad del TADE los reingresos hasta 30 dias después
del alta por cualquier causa, los reingresos no relacionados con el mal control
de la infeccion, los EA, y las complicaciones relacionadas con el catéter de
acceso venoso fueron similares entre las infecciones causadas por BMR y por
BNMR. En el analisis de regresion logistica, el sexo masculino, las infecciones
respiratorias, las IACS se asociaron a una mayor tasa de reingreso no
relacionado con un mal control de la infeccion, pero no con el hecho de tener

una infeccion por BMR.

Estos resultados contrastan con otros estudios en los que el TADE en
infecciones por BMR se asocié a un mayor riesgo de reingresos por cualquier
causa.'®® En nuestra experiencia, la mayoria de reingresos se produjeron
por empeoramiento de patologia subyacente del paciente, y solo el 4.9% de los
pacientes en tratamiento activo en la unidad de HaD requiri6 reingreso
hospitalario por mal control de la infeccidn, lo que es un porcentaje similar o
incluso menor que las tasas de reingreso por infecciones por BMR en pacientes

hospitalizados que se han reportado en estudios recientes.”®""

El ultimo estudio del compendio se centra en la efectividad y seguridad del
TADE en el paciente anciano. En este estudio se dividieron a los pacientes en
tres grupos de edad: <65, 65-79 y 280 afos. Nuestra serie es una de las mas
amplias publicadas hasta la actualidad, con casi 100 pacientes =80 afos.
Como en otras series publicadas los pacientes mas ancianos presentaron una
mayor dependencia fisica (indice de Barthel mas bajo) y un indice de
comorbilidad de Charlson mas alto aunque las diferencias no resultaron
estadisticamente significativas en nuestro estudio. No observamos diferencias

en cuanto a la distribucién por sexos, duracion del TADE ni estancia media en
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los tres grupos de edad. Tampoco hubo diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes que finalizaron el TADE en su domicilio entre las tres

categorias de edad, con porcentajes muy altos que oscilaron entre el 88%-
90%.

Como en los dos articulos anteriores del compendio de la tesis las infecciones
mas frecuentes fueron las respiratorias, las ITU complicadas y las IIA. Los
pacientes de mas edad presentaron una mayor proporcion de infecciones
respiratorias y de ITU complicadas y menor de IIA. Las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa o por SAMR fueron también mas frecuentes en los
pacientes de mas edad.

En nuestro estudio la efectividad del TADE autoadministrado se evaluo
mediante el analisis de la mortalidad, de los cambios en el tratamiento
antibidtico y especialmente de los reingresos debidos a un mal control de la
infeccion. Nuestros resultados coincidieron con estudios previos hallando una
muy baja mortalidad de los pacientes ancianos tratados con TADE.®*"%73 Sélo
Theocharis et al. reportaron una mayor mortalidad (27%) en una serie de
pacientes con una edad media de 85 afos y una elevada proporcion con
demencia, ictus o cancer.*®> Nuestro modelo basado en que los pacientes
deben estar en condiciones de estabilidad clinica para ser candidatos para
TADE explicaria la baja mortalidad encontrada. Con respecto a la duracion del
TADE nuestros resultados difieren de los de Seaton et al. que describieron una
mayor duracién del mismo en pacientes ancianos,”* siendo mas similares a los
de Pérez-Lopez et al. que reportaron una serie con tipos de infecciones y

edades mas comparables a la nuestra.®

El reingreso hospitalario es la variable mas frecuentemente utilizada para
determinar la efectividad del TADE. La mayoria de articulos han evidenciado

que la edad avanzada se asocia a una mayor tasa de reingresos,**"®

aunque
ninguno de estos estudios analizaba las razones del reingreso. Nuestro estudio
si examino la causa de los mismos y consideré el TADE inefectivo s6lo cuando
los pacientes reingresaron por mal control de la infeccién. De esta manera el

TADE se demostro efectivo en el anciano ya que la tasa de reingreso por mal
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control de la infeccion fue similar en adultos jovenes y en ancianos. Sin
embargo en nuestra serie los pacientes ancianos presentaron una mayor tasa
de reingresos por empeoramiento de su enfermedad de base, similar a la
situacion en que los pacientes ancianos reingresan mas frecuentemente por
empeoramiento de sus enfermedades cronicas después de ser dados de alta
de unidades de HC."®

En cuanto a la seguridad del TADE en el anciano, la proporcion de pacientes
que experimentaron EA fue similar en los tres grupos de edad, lo que ya habia
sido sugerido por algun otro estudio.®®’? Tampoco se objetivaron diferencias
en las complicaciones relacionadas con los catéteres de acceso venoso, ni en
los periféricos ni en los CCIP. En el analisis multivariado, las complicaciones
relacionadas con el catéter estuvieron directamente relacionadas con el uso de
vias periféricas y fueron independientes de la edad, lo que concuerda con los

resultados de Barr et al.*°

Una caracteristica importante de los tres articulos que conforman esta tesis y
que los diferencia de la mayoria de la literatura originaria de los paises anglo-
sajones es el tipo de infecciones predominantes. Las infecciones mas
frecuentes son por este orden las respiratorias, las urinarias complicadas y las
[IA. En cambio en el resto de literatura anglo-sajona las infecciones mas
reportadas son las IPPB y las IOA. Esta diferencia es debida al marco en que
se realiza el TADE en nuestro pais. En Espafa son las unidades de HaD las
que proveen de unos cuidados de nivel hospitalario al paciente en su domicilio
que de otra manera tendria que permanecer hospitalizado.*® Nuestras
unidades de HaD dependen directamente de los centros hospitalarios y
constan de personal médico y de enfermeria dedicado especificamente al
cuidado y monitorizacion de estos pacientes, visitandolos en su domicilio

diariamente si es necesario,>?’

pudiendo asumir por tanto pacientes mas
graves y con mas comorbilidad en la fase aguda del proceso infeccioso.*® El
exito de esta alternativa a la HC viene favorecido ademas por la implicacion de
todos los servicios del hospital dando soporte a eventuales complicaciones

clinicas del paciente con un proceso infeccioso, algunos de ellos por BMR.
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Los tres estudios de esta tesis estan basados en exclusividad en la
autoadministracién del TADE por el paciente y/o cuidador mediante dispositivos
de infusiébn elastoméricos. Desde que se concibi6 el TADE, Ila
autoadministracion ha sido descrita como un posible modalidad de tratamiento,
d,28’29y

ninguno de ellos habiendo utilizado exclusivamente sistemas basados en

si bien apenas existen estudios que analicen y confirmen su segurida

dispositivos elastoméricos. La incidencia de complicaciones en las vias
centrales ha sido baja en los tres estudios de esta tesis, o que sugiere que la
manipulacion de estos catéteres por parte del paciente o cuidador entrenado es

segura.

Por otro lado los dispositivos de infusion elastoméricos hacen posible el
desarrollo del TADE complejo permitiendo a los pacientes o a sus cuidadores
administrar varias dosis de antibidticos al dia, asi como administrar
combinaciones de diferentes antimicrobianos lo que suele ser frecuentemente

necesario en infecciones por BMR.

Uno de los puntos fuertes de esta tesis es que los tres estudios que la
componen estan basados en una serie prospectiva de casos de todos los
pacientes tratados con TADE en nuestra unidad de HaD. Sin embargo, también
tienen sus limitaciones. Se trata de estudios observacionales, y la no
aleatorizacion de los pacientes podria haber introducido sesgos que limitasen

la validez de los resultados.

Por ultimo habria que considerar que el ingreso de pacientes en las unidades
de HaD para realizar TADE contribuye a liberar camas hospitalarias, ya sea
evitando el ingreso en HC, adelantando el alta desde planta de hospitalizacién
o bien liberando habitaciones dobles ocupadas por pacientes en aislamiento
por infecciones por BMR. Todo ello contribuye a aliviar situaciones de colapso
asistencial de los SU y a reducir los riesgos inherentes a la hospitalizaciéon
como las infecciones nosocomiales, el sindrome confusional o el deterioro

funcional del paciente fragil.
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El TADE autoadministrado en bombas elastoméricas en pacientes en
situacion de estabilidad clinica es efectivo y seguro en las tres poblaciones
vulnerables estudiadas; en los pacientes procedentes del SU, en los
pacientes con infecciones por BMR y en la poblacion anciana, todos ellos
en situacion de estabilidad clinica.

La proporcion de pacientes que requirieron reingreso (antes de los 30 dias
del alta) por mala evolucion de la infeccion no supero el 10% de los casos
en las tres poblaciones estudiadas y no fue significativamente mayor que en

los controles respectivos.

La autoadministracion de la antibioterapia domiciliaria permite realizar TADE
complejo, con la administracion de varias dosis de antibidtico diarias, asi
como la combinacion de varios antibidticos de forma simultanea, lo que

suele ser necesario en las infecciones por BMR.

La mayoria de complicaciones en los accesos venosos se relacioné con el
uso de accesos venosos periféricos pero fueron resueltas en su gran

mayoria en el domicilio del paciente por el personal de enfermeria.

En los tres estudios la incidencia de complicaciones en vias de acceso
centrales es baja lo que sugiere que la manipulacion de estos catéteres por
parte del paciente y/o cuidador es segura.

La incidencia de EA adversos destacables que obligaron a reingresar al
paciente en el hospital fue baja.

Dados los resultados de efectividad y seguridad observados, el TADE
puede ser una buena alternativa a la HC en pacientes con infecciones por
BMR, con el consiguiente impacto en la reducciéon del numero de

aislamientos hospitalarios
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