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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El tratamiento antimicrobiano domiciliario endovenoso (TADE) es una alternativa a la hos-
Recibido el 9 de agosto de 2021 pitalizacién para pacientes pediatricos bien seleccionados. Presentamos un programa TADE basado en un
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) c modelo de autoadministracion e integrado en el programa de optimizacién del uso de antimicrobianos
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(PROA) de un hospital pediatrico de tercer nivel.

Materialy métodos: Estudio descriptivo, retrospectivoy unicéntrico que incluye todos los pacientes meno-
res de 20 afios tratados con TADE prescrito en un hospital pediatrico entre 2019 y 2020. Se analizaron los
datos sobre los dias de ingreso ahorrados y una estimacion econémica del coste oportunidad que supone
el programa TADE para el hospital.
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Pediatria Resultados: Cincuenta y siete pacientes realizaron un total de 106 episodios de tratamiento. En el 74,5%

Programas de optimizacién del uso de hubo una evolucién clinica favorable. El principal motivo de interrupcién prematura fue una mala evo-

antimicrobianos (PROA) lucién de la infeccién (37,1%). Se liberaron 2,62 camas diarias, suponiendo un beneficio econémico de
1.069.963 €.

Conclusion: Un programa TADE integrado en el PROA pediatrico de nuestro hospital y basado en un modelo

de autoadministracion se ha mostrado un programa seguro y efectivo y aporta importantes ventajas a
nivel econémico.
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Impact of an outpatient parenteral antimicrobial treatment (OPAT) as part of a
paediatric-specific PROA program

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Outpatient parenteral antimicrobial treatment (OPAT) is an alternative to in-patient care
Outpatient parenteral antimicrobial in carefully selected patients. This study presents a self-administration OPAT program integrated within
therapy (OPAT) the pediatric antibiotic stewardship program (ASP) in a pediatric tertiary care center.

Infectious diseases

Material and methods: Descriptive, retrospective and unicentric study. Data from all patients under
20years of age who were prescribed treatment by a pediatric unit during 2019 and 2020 were inclu-
ded. Data regarding number of saved beds and estimating the opportunity cost of the OPAT program for
the hospital were analyzed.
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Results: Fifty-seven patients received 106 episodes of treatment. Favorable clinical outcome occurred in
74.5% of the episodes. The main cause of premature interruption was unfavorable clinical outcome of the
infection (37.1%). A total of 2.62 beds/day were saved, resulting in an economic benefit of 1,069,963 €.
Conclusion: A self-administration OPAT program integrated within the pediatric ASP has proven to be
safe and effective and provides economic benefits.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

La creciente complejidad en el diagnéstico y el tratamiento
de las enfermedades infecciosas y el incremento de las resisten-
cias ha hecho imprescindible la implantacién de los programas
de optimizacién del uso de antimicrobianos (PROA). Estos pro-
gramas institucionales, llamados PROA o Antimicrobial Stewardship
Programs (ASP), nacieron con el objetivo de mejorar los resul-
tados clinicos de los pacientes con infecciones, minimizar los
efectos adversos y garantizar la utilizaciéon de tratamientos coste-
efectivos'. La necesidad de un PROA especifico de pediatria ha sido
reconocida en los Gltimos afios2. En este grupo poblacional se dis-
pone de menor evidencia cientifica respecto el uso de los nuevos
antibiéticos, existe un perfil diferente de efectos adversos y la pauta
de dosificacién es también distinta. Ademas, existen diferencias en
la epidemiologia de las infecciones y en los patrones de resisten-
cia antimicrobiana en pediatria. Por todos estos motivos, en 2015
se estableci6 el grupo de trabajo multidisciplinar PROA-NEN en el
Hospital Infantil del Vall d’'Hebron Barcelona Hospital Campus, en
Barcelona.

En el contexto de los PROA, y consecuentemente con el objetivo
de mejorar el uso de los antimicrobianos, existen los programas de
tratamiento antibiético domiciliario endovenoso (TADE) que per-
miten la administracién de un antibidtico por via parenteral a un
paciente de forma ambulatoria. El término fue descrito por primera
vez en 1974 por Rucker et al. en pacientes pediatricos con fibrosis
quistica®.

El TADE tiene como objetivo conseguir una recuperaciéon mas
rapida del paciente, ya que evita las complicaciones asociadas al
medio hospitalario y permite un retorno precoz del paciente a
su medio familiar, social y laboral/escolar®>#. Ademas, supone un
importante ahorro de camas hospitalarias y de costes asociados. En
diferentes estudios se ha demostrado que se trata de una modalidad
asistencial segura, efectiva y mas eficiente que la hospitalizacién
convencional*®, Sin embargo, la mayoria de estos trabajos se cen-
tran sobre todo en patologia adulta, y se dispone de menos trabajos
en pediatria®10,

El programa TADE en nuestro centro estd formado por un
equipo multidisciplinar de infect6logos pediatricos, otras especiali-
dades pediatricas, profesionales de enfermeria y farmacia. Un factor
importante para su éxito es asegurar una adecuada seleccién de los
pacientes con los siguientes criterios de inclusién®: no deben exis-
tir otras opciones de via oral con eficacia equivalente, el paciente
debe estar estable clinicamente, el cuidador y/o paciente se sienten
seguros y entienden las indicaciones sobre la administracién en el
domicilio, el cual debe ser adecuado y tiene que estar garantizada
una buena comunicacién entre las familias y el personal sanitario.
También es importante la correcta seleccién del acceso venoso. En
nuestro hospital se lleva a cabo el modelo de autoadministracién.
El equipo de enfermeria es responsable del rol de capacitacién y
educacion del paciente/cuidador en la técnica de administracién
del farmaco, y ademas se dispone de una guia de administracién
domiciliaria de antibidticos intravenosos creada por nuestro hos-
pital.

Tabla 1
Precios publicos de las actividades asistenciales registradas segtn el Servei Catala
de la Salut en 2020'!

Prestaciones Tarifas
Estancia médica primer tramo (1.°- 5.° dia) 751 €
Estancia médica segundo tramo (6.° dia y siguientes) 597 €
Visita médica 48 €
Visita enfermeria 48 €
Visita atencién farmacéutica 80€

Este trabajo tiene como objetivo presentar un proyecto de TADE
en pediatria integrado en el programa PROA-NEN en un hospital
pediatrico de alta complejidad.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y unicén-
trico que incluy6é todos los pacientes menores de 20afios que
habian recibido un tratamiento TADE prescrito por una unidad
pediatrica especializada entre enero de 2019 y diciembre de
2020.

Los datos recogidos incluyeron: indicacién terapéutica, anti-
microbiano administrado, duracién del episodio de tratamiento,
modalidad de tratamiento (monoterapia o terapia mdaltiple), resul-
tado microbiolégico (tipo de cultivo y microorganismo aislado),
resultado clinico final, aparicién de efectos adversos y motivo de
discontinuacién del tratamiento. También se analizé una estima-
cién econémica del coste oportunidad para el hospital que supone
larealizacion del tratamiento ingresado respecto alarealizacién del
tratamiento con el programa TADE. El calculo del coste de larealiza-
cién del tratamiento ingresado se realiz6 considerando el coste por
dia de hospitalizacién segtn los precios piblicos establecidos por
el Servei Catala de Salut de 2020'! (tabla 1) por estancia hospitala-
ria. En el coste del tratamiento con el programa TADE se incluyeron
los costes directos, el coste del seguimiento clinico ambulatorio de
cada episodio TADE mas el coste mediano de los medicamentos y
del material de administracion.

Los datos clinicos se obtuvieron a partir de la historia clinica
informatizada del hospital. Se recogieron en una base de datos de
RedCap, y el andlisis estadistico consisti6 en el cdlculo de medianas
con sus rangos intercuartilicos (RIC) o medias y sus desviaciones
estandar (DE) segtn el tipo de variable. Este estudio fue presentado
y aprobado por el Comité Etico de Investigacién con medicamentos
(CEIm) del Hospital Universitari Vall d’'Hebron con cédigo PROA-
NEN/HUV-ANT-2017-01.

Resultados

Se incluyeron 57 pacientes, 34 de sexo masculino (59,6%), con
una edad mediana de 10,5 afios (RIC: 5,5-16,0). Estos pacientes reci-
bieron un total de 106 episodios de tratamiento, 77 en 2019y 29 en
2020, con una duracién mediana de TADE de 13 dias (RIC: 9,0-17,3).
De media, cada paciente realiz6 1,9 episodios TADE (DE: 1,4), todos
ellos segtin el modelo de autoadministracién.
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Tabla 2

Microorganismos aislados en mds de una ocasién en las infecciones tratadas con TADE
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Microorganismo aislado

Aislamientos positivos

Tipo de muestra

% Sobre el nimero de episodios

Pseudomonas aeruginosa 28 Esputo (19) 26,4
Exudado faringeo (7)
Urocultivo (1)
Liquido biliar (1)
Staphylococcus aureus (SARM) 23(9) Esputo (16) 21,7 (39,1)
Exudado faringeo (2)
Hemocultivo (2)
Pus de absceso (2)
Broncoaspirado (1)
Candida albicans 10 Esputo (7) 9,4
Exudado faringeo (2)
Broncoaspirado (1)
Escherichia coli (BLEE) 8(3) Urocultivo (3) 7,5 (37,5)
Hemocultivo (1)
Esputo (1)
Liquido drenaje (1)
Liquido coleccién (1)
Exudado oido medio (1)
Stenotrophomonas maltophilia 7 Esputo (5) 6,6
Broncoaspirado (1)
Exudado faringeo (1)
Klebsiella pneumoniae (BLEE) 7 (6) Urocultivo (6) 6,6 (85,7)
Esputo (1)
Streptococcus anginosus 4 Pus absceso cerebral (2) 3,8
Exudado cutaneo (1)
Liquido peritoneal (1)
Estafilococos plasmocoagulasa negativos 4 Hemocultivo (2) 3,8
Exudado cutaneo (1)
Punta de catéter (1)
Aspergillus fumigatus 4 Esputo (4) 3,8
Achromobacter xylosoxidans 3 Esputo (3) 2,8
Aspergillus citrinoterreus 3 Esputo (2) 2,8
Broncoaspirado (1)
Enterococcus faecium 2 Liquido biliar (1) 1,9
Liquido drenaje (1)
Enterobacter cloacae 2 Urocultivo (1) 1,9
Hemocultivo (1)
Serratia marcescens 2 Exudado faringeo (2) 1,9
Candida glabrata 2 Esputo (2) 1,9
Scedosporium apiospesmum 2 Esputo (2) 1,9
Otros 21 4 19,8
Negativos 24 - 22,6
No realizados 3 - 2,8
TOTAL 159° = =

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

3 Se incluyen los microorganismos aislados solo en una ocasiéon (Achromobacter insuavi, Aspergillus flavus, Borrelia spp., Candida parapsilosis, Citrobakter braaki BLEE,
Citrobacter freundii, Corynebacterium striatum, Enterococcus faecalis, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus influenzae serotipo b, Klebsiella aerogenes, Leclercia adecarboxylata,
Mycobacterium tuberculosis, Nocardia cyriacigeorgica, Prevotella loescheii, Prevotella spp., Shewanella algae, Streptococcus constellatus, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus

grupo mitis, Streptococcus pyogenes).

b El ndmero de aislamientos es superior al de episodios ya que en algunos de ellos se aislé6 mas de un microorganismo.

Las infecciones mas comtnmente tratadas fueron las sobrein-
fecciones respiratorias en pacientes con fibrosis quistica (n=37; 36
en 2019y 1 en 2020 [34,9%]), las colangitis (n=29; 16 en 2019y 13
en 2020[27,4%]), las infecciones osteoarticulares (n=10; 6 en 2019
y4en 2020 [9,4%])y las infecciones urinarias complicadas (n=8; 7
en 2019y 1 en 2020 [7,5%]).

Los antibi6ticos mas utilizados fueron piperacilina-tazobactam
(n=23; 15,6%), colistina (n=19; 12,9%), ceftazidima (n=14; 9,5%),
teicoplanina (n=13; 8,8%) y meropenem (n=13; 8,8%). Los far-
macos fueron administrados mayoritariamente en monoterapia
(n=71; 67,0%), aunque en algunas ocasiones se utiliz6 la bitera-
pia (n=30; 28,3%), la triple terapia (n=4; 3,8%) e incluso la terapia
cuadruple (n=1; 0,9%). Los accesos venosos mas utilizados fueron
el catéter venoso de linea media o Midline y el catéter central de
insercién periférica (PICC). Ning(in paciente fue portador de catéter
venoso periférico (CVP).

Los datos microbiolégicos analizados muestran una gran varia-
bilidad en los microorganismos aislados y en los tipos de pruebas
microbiolégicas realizadas. En 79 de los episodios se obtuvo algtin

resultado positivo (74,5%). En 24 de los casos todos los analisis
microbiolégicos fueron negativos (22,6%), y en los 3 restantes no
se realizaron (2,8%). Los microorganismos aislados en mas ocasio-
nes fueron Pseudomonas aeruginosa (n=28; 26,4%), Staphylococcus
aureus (n=23; 21,7%) —en 9 de los casos (n=39,1%) resistente a
meticilina— y Candida albicans (n=10; 9,4%) (tabla 2).

En 79 episodios (75,4%) hubo una evolucién clinica favorable,
mientras que en 27 (25,5%) se interrumpi6 el TADE de forma pre-
matura. Estas interrupciones fueron mayoritariamente por mala
evolucién de la infeccién (n=10; 37,1%), necesidad de optimizar el
tratamiento antibiético (n=8; 29,6%), oclusiones del catéter (n=6;
22,2%) o aparicién de efectos adversos (n=3; 11,1%). El reingreso
hospitalario fue necesario en 9 ocasiones (8,5%), y en ningin caso
se observaron bacteriemias asociadas al catéter.

En total, durante el periodo de estudio se evitaron 1.913 dias de
ingreso hospitalario, cifra que supone una liberacién de 2,62 camas
diarias durante los dos afios analizados. La estimacién del coste
asociado ala hospitalizacién total habria sido de 1.158.940 €, mien-
tras que la estimacién del coste del seguimiento clinico ambulatorio
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relacionado con el TADE fue de 23.744 € y el coste en medicamentos
y en material para la administracién fue de 65.233 €, suponiendo
una diferencia en el coste de 1.069.963 €.

Discusion

Los programas TADE se describieron hace mas de cuatro déca-
das, y en este tiempo se ha ido mejorando su uso y protocolizando
su practica mediante la publicacién de distintas guias de practica
clinica®’8. La publicacién por parte de algunos centros de su expe-
riencia también ha contribuido a ampliar el conocimiento sobre
estos tratamientos. Sin embargo, la mayoria de estos trabajos se
centran sobre todo en patologia adulta, y se dispone de menos
trabajos en TADE pediatrico® !0,

Entre estos tltimos, Patel el al.? presentan los datos de un pro-
grama TADE pediatrico en un hospital de tercer nivel del Reino
Unido entre 2012 y 2015. Sus resultados muestran un total de 130
episodios en 123 pacientes, y practicamente la mitad de los trata-
mientos administrados son para infecciones osteoarticulares. Estos
datos contrastan con nuestros resultados, con una media de casi dos
episodios por paciente y una mayoria de infecciones respiratorias
en pacientes con fibrosis quistica y de colangitis en pacientes con
patologia hepatica, indicando un perfil diferente de pacientes entre
ambos centros, siendo mds frecuente en el nuestro la indicacién
de TADE de forma repetida en pacientes con patologia compleja.
En muchas ocasiones la complejidad de estos pacientes implica la
necesidad de un tratamiento endovenoso mas prolongado y el paso
secuencial a via oral mas tardio. Por otro lado, gran parte de los
pacientes con fibrosis quistica permiten el inicio del TADE desde
consultas externas, evitando en estos casos el ingreso hospitalario
de forma completa.

Las caracteristicas de los pacientes tratados y del tipo de
infecciones y microorganismos causales explica, como minimo par-
cialmente, el elevado uso de antibi6ticos de amplio espectro en
nuestro estudio. Sin embargo, el hecho de que el TADE no sea
una opcién valida para todos los farmacos puede suponer una
ampliacién del espectro de algunos tratamientos a domicilio. Como
presentan Gilchrist y Seaton'?, este hecho puede entrar en con-
flicto con los programas PROA, a menudo enfocados a disminuir
el espectro de los antibidticos utilizados. La estabilidad del far-
maco, la velocidad en la administracion y las pautas posolégicas
de dosificacién, asi como el modelo de TADE (autoadministraciéon
vs. administracion por parte de profesionales sanitarios) son facto-
res que pueden condicionar la eleccién de farmacos de mas amplio
espectro para el &mbito domiciliario, por lo que estos mismos
autores resuelven que el equipo TADE ha de estar formalmente
representado en el programa PROA del hospital. Aunque en nuestro
centro ambos programas funcionan de forma conjunta, el modelo
de autoadministracién en el TADE permite que, en la mayoria de
las ocasiones, no sea necesario ampliar el espectro antibiético para
facilitar la administracién domiciliaria.

Se han publicado hasta la fecha diversos articulos que hablan
sobre la seguridad del TADE. Por ejemplo, el estudio de una cohorte
australiana pediatrica publicada por Sriskandarajah et al.'? analiza
las complicaciones del TADE y su posible relacién con factores clini-
cos. Uno de los componentes que detectaron como factor de riesgo
para padecer hasta el doble de complicaciones fue el modelo de
autoadministracion. En este sentido, es importante remarcar que en
nuestro centro se utiliza siempre el modelo de autoadministracién
con sesiones de capacitacion a las familias, y sin embargo las tasas
de complicaciones que presentamos son similares e incluso inferio-
res a las descritas por el estudio citado y las distintas guias clinicas
de TADE>7#, La Guia de administracién domiciliaria de antibidticos
endovenosos en pediatria’>, creada de manera multidisciplinaria,
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con soporte grafico y con la participacién de pacientes y familias,
ha contribuido significativamente al éxito de este modelo.

Cabe destacar también el descenso de episodios de tratamien-
tos TADE en nuestro hospital del afio 2019 al 2020, considerando
el 2020 como un afo excepcional debido a la pandemia de la
COVID-19. La mayor parte de este cambio se explica por una gran
disminucién de los tratamientos a pacientes con exacerbaciones
respiratorias en fibrosis quistica. Posiblemente, las medidas de pro-
teccidon no farmacolégicas adoptadas por la pandemiay el inicio de
tratamientos moduladores y potenciadores del cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator (CFTR) han contribuido a que este
colectivo presente menos sobreinfecciones.

Por dltimo, el TADE es una alternativa que favorece la sosteni-
bilidad econémica del sistema sanitario, como sugieren diversos
estudios*>1415, Los resultados publicados por Chapman et al.*
muestran que el coste del TADE supone un 41% del coste hospi-
talario estimado. En cambio, nuestros resultados muestran que el
coste del TADE supone solo el 7,7% del coste estimado si el paciente
hubiera cursado ingreso hospitalario. Esta diferencia posiblemente
se deba al modelo de autoadministracién utilizado, que se rela-
ciona con una disminucién importante de los costes en personal
sanitario. Ademas, hay que destacar que en nuestro estudio solo se
han examinado los costes directos y el TADE supone un ahorro de
costes indirectos, como por ejemplo la optimizacién en la gestién
de camas hospitalarias y una menor necesidad de desplazamientos
por parte de las familias, por lo que el beneficio es posiblemente
adn mayor.

Queremos concluir que un programa de TADE integrado en el
programa PROA pediatrico de un hospital pediatrico de tercer nivel
y basado en el modelo de autoadministracién se ha mostrado como
un programa seguro, efectivo, que permite tratar maltiples infec-
ciones en pacientes complejos y que asocia importantes ventajas a
nivel econémico.

Financiacién

El estudio recibié financiacién por parte del Ministerio de Edu-
cacién y Educacién Profesional.

Conflicto de intereses

Los autores declaran la ausencia de conflicto de intereses en
relacién con esta publicacién.
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