Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(10):654-661

Enfermedades
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y e

Microbiologia Clinica o

ELSEVIER

DOYMA www.elsevier.es/eimc ; W0l
Original
La «intervencion del tercer dia»: analisis de los factores asociados al @ Crossark

seguimiento de recomendaciones sobre la prescripcion de antibiéticos

Lucia Garcia-San Miguel®*, Javier Cobo?, José Antonio Martinez®, Josep Maria Arnau®,
Javier Murillas¢, Carmen Pefia®¢, Ferran Segura’, Montserrat Gurgui®, Juan Galvez",
Montserrat Giménez', Francesc Gudiol¢ y el Grupo REIPI”

3 Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Espaiia

b Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinic, Barcelona, Espaiia

¢ Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Espaiia

d Servicio de Medicina Interna, Hospital Son Espases, Palma de Mallorca, Espafia

e Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Espaiia
f Servicio de Medicina Interna, Hospital Parc Tauli, Sabadell, Barcelona, Espafia

& Servicio de Medicina Interna, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espafia

h Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Virgen Macarena, Sevilla, Espafia

i Servicio de Microbiologia, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espafia

INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccioén: Los programas de control de uso de antibiéticos suelen incluir intervenciones basadas en
Recibido el 27 de febrero de 2013 recomendaciones no impositivas a los prescriptores. Interesa conocer los factores relacionados con la

Aceptado el 23 de septiembre de 2013

) adherencia a las recomendaciones y su funcionamiento en la practica real.
On-line el 9 de mayo de 2014

Métodos: Estudio multicéntrico, controlado y aleatorizado, realizado en 32 unidades de hospitalizacién.
Especialistas en enfermedades infecciosas revisaron, alrededor del tercer dia, las prescripciones de anti-
biéticos, estableciendo recomendaciones. Describimos la implantacién de la intervencién, analizamos los
. S factores asociados al seguimiento de las recomendaciones y el impacto de la intervencién.

Control de antibiéticos . . . . .

Uso prudente de antimicrobianos Resyltados: Se realizaron .3.192 mt.ervenqon_es. La_s fuentes de informacién empleadas para la elabo-
PROA racion de las recomendaciones variaron significativamente entre los centros. En el 65% se recomendd
alguna modificacién del tratamiento: suspender los antibiéticos (47%), modificar la via de administracién
(26%), cambiar o variar el nimero de antibiéticos (27%) y cambiar la dosis (5%). En el 75% se recomendd
simplificar el tratamiento. La adherencia fue del 68%, con variaciones significativas entre los centros, y
fue mayor cuando se recomendé ajuste de dosis o cambio de via, durante el primer periodo del estudio
y cuando las recomendaciones se realizaban, ademas de por escrito, verbalmente. No se pudo constatar
impacto en el consumo de antibiéticos ni en la incidencia de patégenos resistentes.

Conclusiones: Una elevada proporcién de tratamientos antibidticos son susceptibles de modificacién,
generalmente hacia la simplificacién. La adherencia a las recomendaciones fue elevada, aunque variable,
dependiendo del centro, del tipo de recomendacién, del periodo del estudio y de que la recomendacién

se realizara mediante un comentario verbal ademas de escrito.
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‘Third day intervention’: An analysis of the factors associated with following
the recommendations on the prescribing of antibiotics

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Stewardship programs on the use of antibiotics usually include interventions based on
A“tfbeU_C policy non-compulsory recommendations for the prescribers. Factors related to the adherence to expert recom-
Antibiotic use control mendations, and the implementation of these programmes in daily practice, are of interest.
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Methods: A randomized, controlled, multicentre intervention study was performed in 32 hospitalization
units. Antibiotic prescriptions were evaluated by an infectious disease specialist on the third day. We des-
cribe the implementation of the intervention, the factors associated with adherence to recommendations,
and the impact of the intervention.

Results: A total of 3,192 interventions were carried out. Information sources used to prepare the recom-
mendations varied significantly between centres. A modification was recommended in 65% of cases:
withdrawal (47%), change in administration route (26%), change of drugs or number of antibiotics (27%),
and change in dose (5%). Simplification of treatment accounted for 75% of all recommendations. Adhe-
rence was 68%, with significant differences between hospitals, and higher when the recommendations
consisted of a dose adjustment or change of route, during the first intervention period, and also when
recommendations were personally commented on, in addition to writing a note in the clinical chart.
We did not find any reduction in antibiotic consumption or variation in the incidence of resistant patho-
gens.

Conclusions: An important proportion of antibiotic prescriptions may be susceptible to improvement,
most of them towards simplification. The adherence to the intervention was high, but significant variations
at different centres were observed, depending on the type of recommendation, and the study period. Those
recommendations that were personally commented on were more followed more than those only written
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Introduccion

Hasta el 50% de las prescripciones de antibi6ticos en los hospita-
les son inapropiadas'-. El sobreuso de los antibiéticos contribuye
ala aparicién resistencias bacterianas, produce efectos secundarios
y aumenta los costes. En los pacientes con infecciones por patége-
nos resistentes hay un incremento significativo de la mortalidad, la
estancia hospitalaria y los costes, en comparacion con los pacientes
con infecciones por patégenos sensibles>S. Para realizar una selec-
cién 6ptima del antimicrobiano y prescribirlo correctamente en la
multitud de escenarios que se encuentran en los pacientes hospi-
talizados se requiere un buen conocimiento de la epidemiologia
local, de las resistencias bacterianas y, sobre todo, una formacién
especifica y actualizada en enfermedades infecciosas y antibiote-
rapia. La formacién y las competencias de la mayor parte de los
profesionales de la medicina resultan a menudo insuficientes para
llevar a cabo una prescripcién 6ptima de los antimicrobianos, y ello
explicaria por qué es frecuente encontrar errores o aspectos mejo-
rables en gran parte de las prescripciones de estos farmacos. Surge
asi la necesidad de implementar programas de control del uso de
antibibticos.

Estos programas de control pueden estar basados en estrategias
educativas (que pretenden mejorar la prescripcién de antibiéticos
incrementando la formacién de los médicos)’-'0 y/o restrictivas,
que utilizan medidas impositivas para el uso de determinados
farmacos’. Ambas aproximaciones han demostrado su eficacia en
determinados contextos pero muestran limitaciones. Las estra-
tegias educativas suelen tener escaso impacto si se realizan de
manera aislada de otras medidas, y las impositivas generan rechazo
entre los profesionales, plantean problemas éticos y, en ocasiones,
simplemente desplazan el consumo de un grupo de antimicro-
bianos a otro’. Actualmente, la mayor parte de los expertos
propone enfoques mads integradores, puestos en practica por equi-
pos multidisciplinares que respetan la libertad del prescriptor
y se centran en la optimizacién y en la calidad del empleo de
antibidticos’ 211,

Determinadas intervenciones han conseguido reducir el
gasto'216, las estancias hospitalarias'>'* e incluso la mortali-
dad de ciertas infecciones graves'4. Aunque algunos estudios han
comunicado reducciones en las resistencias bacterianas'®7, debe
reconocerse que se trata de un objetivo dificil de estudiar méto-
dolégicamente. Una revision reciente muestra que la reducciéon de
la diarrea por C. difficile es un beneficio frecuentemente alcanzado
con los programas de control de antibiéticos’8.

Los objetivos de este estudio fueron describir la implantacion,
en 9 hospitales espafioles, de una intervencién no impositiva de
asesoria del uso de antibidticos basada en la emisién de recomen-
daciones, analizar los factores relacionados con la aceptacién de las
mismas y explorar el posible impacto de la intervencién sobre el
consumo de antibiéticos y ciertos patégenos nosocomiales.

Material y métodos
Ambito de la intervencién

Intervencién realizada en 2004 y 2005 en 9 hospitales terciarios
espafioles: Complejo Asistencial Son Dureta (Palma de Mallorca),
Hospital Clinic (Barcelona), Consorci Hospitalari Parc Tauli (Saba-
dell), Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Hospital Vall
d’Hebron (Barcelona), Hospital de Bellvitge (Barcelona), Hospital
Germans Trias y Pujol (Barcelona), Hospital Ramén y Cajal (Madrid)
y Hospital Virgen de la Macarena (Sevilla). Todos los centros partici-
pantes pertenecian a la Red Espafiola de Investigacion en Patologia
Infecciosa (REIPI). Este espacio de investigacion interterritorial
estaba encuadrado dentro de las Redes Tematicas de Investiga-
cién Cooperativa en Salud (RETICS) a través del Instituto de Salud
Carlos Il y el Ministerio de Ciencia e Innovacién.

Disefio

Estudio multicéntrico aleatorizado, basado en la revision de las
prescripciones de antibiéticos y la elaboracién de recomendacio-
nes realizada por especialistas en enfermedades infecciosas. En
cada centro se seleccionaron de forma aleatoria 2 o 4 unidades
de hospitalizacién (UH). Una UH es un control de enfermeria con
20-30camas en el que tanto la patologia atendida como el per-
sonal de plantilla permanecen estables a lo largo del tiempo. El
criterio de inclusién para la posterior aleatorizaciéon de las UH fue
que estuvieran usando un sistema de dispensacién de farmacos
mediante «unidosis» controlado desde el Servicio de Farmacia. Los
criterios de exclusién fueron los siguientes: servicios pediatricos y
nefrologia, por la distorsién sobre el calculo de las dosis diarias defi-
nidas (DDD) o en los que hubiera inmunodeprimidos (oncologia,
hematologia, nefrologia, asi como aquellos con escasa prescripcién
de antibiéticos (psiquiatria, oftalmologia, alergologia).

Se establecieron 3 periodos de estudio: enero a junio de 2003
(periodo basal, en el que no se realiz6é ninguna intervencién), enero
a junio de 2004 (periodo 1) y de enero a junio de 2005 (periodo 2).
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Durante el periodo 1, los investigadores de cada centro realizaron
la intervencion en la mitad de las UH aleatorizadas en su centro, y
en el periodo 2 realizaron la intervencién en el resto.

Descripcion de la intervencion y andlisis de los factores asociados
al seguimiento

El Servicio de Farmacia facilité a los infectélogos diariamente,
de lunes a viernes, un listado con los tratamientos de 3 o
mas dias de duracién en las UH participantes en el estudio. El infec-
télogo, o un investigador del grupo supervisado por el infectélogo
de plantilla, revisaron los tratamientos antibidticos del paciente en
ese momento, incluidos los pautados con anterioridad o posterio-
ridad a la alerta, y emitieron recomendaciones. Para llevar a cabo
las recomendaciones se siguieron los criterios establecidos previa-
mente por el grupo de investigacion, resumidos en un documento
disponible para todos los participantes. La recomendacién se resu-
mié en 4 categorias: la suspension, el cambio de farmacos, el cambio
de la via de administracién o la variacién en el nimero de antibi6ti-
cos. Se excluyeron los casos en los que el antibiético pautado era una
profilaxis de larga evolucién (por ejemplo, cotrimoxazol en inmu-
nodeprimidos), o un tratamiento para una infeccién crénica, o si ya
habia sido pautado por un especialista en enfermedades infeccio-
sas. Las recomendaciones se escribieron en una hoja de diferente
color que se adjunté ala historia clinica del paciente. En ocasiones se
estableci6é una recomendacién condicionada a la evolucién clinica
0 a algln resultado de pruebas complementarias. Los responsables
del paciente decidieron libremente si modificar la pauta prescrita.
Los investigadores, al cabo de 2 o 3 dias, comprobaron si la reco-
mendacién se habia seguido o no (accediendo a la historia clinica,
registros de farmacia. . .), retirando de la historia clinica la hoja de
la recomendacién. De forma adicional, si lo consideraban necesa-
rio, podian realizar una segunda recomendacién en funcién de los
nuevos datos microbiolégicos o la evolucion clinica del paciente.
En estos casos, la segunda intervencion se registré como una nueva
intervencion.

Para describir la intervencién se recogieron las caracteristicas
generales de cada hospital, habitualmente utilizadas para medir
la complejidad de los centros hospitalarios: nimero de camas,
peso medio (complejidad de los procesos codificados mediante el
conjunto minimo basico de datos [GDR]), realizacién o no de tras-
plantes y si la intervencion la realizaba directamente el especialista
en enfermedades infecciosas o el médico investigador contratado
para el proyecto con la supervisién firmada del infectélogo de
plantilla. Del mismo modo, durante la intervencién se anotaron
las variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes y los
detalles del antibi6tico pautado (indicacién, duraciény via de admi-
nistracioén), el tipo de recomendacién realizada, las fuentes de
informacién empleadas y si se siguié o no la recomendacién por
parte de los médicos responsables del paciente. Se denominé tra-
tamiento empirico al realizado Gnicamente con datos clinicos y
epidemiolégicos, y el dirigido cuando se disponia de alguna infor-
macién microbiolégica. Englobamos en el término simplificacion
del tratamiento a aquellas recomendaciones consistentes en redu-
cir el nimero de farmacos, pasar de la via intravenosa a la oral o
suspender el tratamiento.

La descripcién de la intervenciéon y del seguimiento de las
recomendaciones se hizo comparando las variables cualitativas
mediante las pruebas de la Chi cuadrado y de Fisher, y las conti-
nuas mediante las pruebas de t de Student o U de Mann Whitnney,
segiin siguieran o no la distribucién normal. El nivel de significacién
se estableci6 en un valor de p bilateral inferior a 0,01.

Las variables del modelo maximo para la regresiéon logistica
multivariable con enfoque predictivo se establecieron entre las
que se asociaron significativamente a la adherencia a las reco-
mendaciones, segin el criterio de los investigadores. En el analisis

de regresion logistica se usé la estrategia hacia atras de acuerdo
con el test de Wald. Se comprob6 la colinearidad usando el test
de Belsey. Todos los andlisis estadisticos se realizaron usando el
programa SPSS 11.0. Para el calculo de las odds ratio y sus interva-
los de confianza al 95% se usé la calculadora online disponible en
www.hutchon.net/ConfidOR.htm

Andlisis del impacto de la intervenciéon

Los sujetos del estudio fueron las UH intervenidas. El consumo
de antibiéticos se midié mediante el cilculo de DDD'°. Los datos
sobre el consumo de antibiéticos fueron suministrados por los ser-
vicios de Farmacia de cada centro. Para el cilculo de los costes
se asigné a cada especialidad farmacéutica un precio por unidad
seglin el catalogo de especialidades farmacéuticas de 2005, edi-
tado por el consejo general de colegios oficiales de farmacéuticos
en mayo de 2005. Los laboratorios de Microbiologia suministraron
la informacién de los patégenos nosocomiales aislados en cual-
quier muestra clinica en las UH a estudio en los periodos de estudio
y de observacion. Los patégenos nosocomiales elegidos para este
objetivo fueron Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Acine-
tobacter baumannii resistente a imipenem, Pseudomonas aeruginosa
resistente a imipenem, enterobacterias productoras de betalacta-
masas de espectro extendido (BLEE), Candida spp. y casos nuevos
de diarrea por Clostridium difficile. Para analizar el impacto de la
intervencién se calcularon las medias y sus intervalos de con-
fianza al 95% de DDD/100 estancias, gasto total de antibi6ticos/100
estancias, y patégenos resistentes nosocomiales/1.000 estancias,
obtenidas en todas las UH en los 3 periodos del estudio (basal,
periodo 1y periodo 2). Se midieron también la mortalidad intra-
hospitalaria y los reingresos hospitalarios con objeto de descartar
que la intervencién pudiera condicionar un efecto negativo sobre
los resultados clinicos. Para determinar si hubo diferencias entre
los distintos periodos, se compararon los intervalos de confianza,
de forma visual, mediante graficos. Los indicadores de las UH inter-
venidas en el periodo 1 se compararon con los indicadores de las
mismas UH antes y después de la intervencion (periodos basal y
2), con el objeto de ver si existia algiin efecto por la intervencién
de forma inmediata y también de forma mantenida, tras su sus-
pensién. De manera similar, las UH intervenidas en el periodo 2
se compararon con las mismas UH en los periodos basal y 1, para
observar el efecto inmediato de la segunda intervencion frente a
los periodos no intervenidos.

Aspectos éticos

Antes de llevar a cabo la intervencién se solicité el acuerdo de
los servicios implicados y se llevé a cabo una reunién explicando
los procedimientos. Todas las recomendaciones fueron efectuadas
directamente o supervisadas por infect6logos de plantilla del hos-
pital. Los datos de los pacientes fueron manejados con estricta
confidencialidad, de acuerdo con la ley organica 15/1999 del 13 de
diciembre. El acceso a la base de datos centralizada en Internet se
restringié mediante claves a personas autorizadas. La intervencién
fue aprobada por los comités éticos de cada hospital.

Resultados

Treinta y dos UH (17 del drea médica y 15 del area quirtrgica)
participaron en el estudio. Se realizaron un total de 3.192 interven-
ciones(1.542 enel periodo 1y 1.650 en el periodo 2). En 3.043 casos
(95,3%) se hizo una Ginica intervencién y en 149 (4,7%) se realizé una
segunda intervencion.
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Figura 1. Fuentes de informacién consultadas para realizar la recomendacién.PM: peso medio del hospital (complejidad de los procesos medidos por el conjunto minimo

basico de datos); UH: unidad de hospitalizacion.
*“El: especialista en enfermedades infecciosas de plantilla.
**IA: investigador asociado al proyecto.

Descripcion de los pacientes y de los tratamientos antibiéticos

La mediana de edad de los pacientes fue de 68,2 afios (rango 6-
102) y el indice de Charlson de 2,0 (0-12). Los tratamientos fueron
evaluados en una mediana de 3 dias después de haber sido pres-
critos (rango entre 0 y 183). Los antibiéticos fueron pautados en
el Servicio de Urgencias o en el domicilio (53%), o bien durante el
ingreso (47%).

En 2.393 casos (75%) el tratamiento antibiético fue empirico, en
323 (10%) fue dirigido de acuerdo con la informacién microbiol6-
gicay en 444 casos (14%) se trataba de una profilaxis. La mayoria de
los antibiéticos (2.162 casos, 69%) se administraban por via intra-
venosa, 1.035 (32%) por via oral y 7 (0,2%) por via intramuscular.

Para efectuar las recomendaciones, ademas de consultar la
historia clinica, los investigadores utilizaron otras fuentes de
informacién: resultados de laboratorio de microbiologia (43,2%),
conversaciones con los médicos (22,7%) o el personal de enfermeria
(8,1%) y visita al paciente (6%). La mayoria de las recomendacio-
nes (77,7%) fueron hechas tan solo por escrito, pero en el 22,1%
la recomendacién fue también comentada personalmente con el
médico responsable. Como puede apreciarse en las figuras 1y 2,
sin embargo, las fuentes de informacién empleadas y el tipo de
interaccién con los médicos prescriptores, asi como las recomen-
daciones realizadas verbalmente, variaron considerablemente en
los diferentes centros, UH médicas y quirdrgicas intervenidas, y
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Figura2. Recomendaciones realizadas verbalmente, ademas de por escrito, dejando
una hoja en la historia clinica.

*El: especialista en enfermedades infecciosas de plantilla.

**IA: investigador asociado al proyecto.

seglin el profesional que realizaba la intervencién, con un resultado
estadisticamente significativo en todas las comparaciones.

En 2.071 casos (64,8%) la recomendacion del infectélogo/a con-
sistié en cambiar el tratamiento y/o replantearse el diagnéstico,
mientras que en 1.121 casos (35,1%) no se establecié ninguna
recomendacién especifica. En 148 casos se hizo mas de una reco-
mendacién.

Las recomendaciones de cambio fueron las siguientes: suspen-
der el tratamiento (47,4%), cambiar el tratamiento (19,4%), cambiar
el nimero de antibidticos (7,6%), cambiar la dosis (4,9%), cambiar la
via de administraciéon (26,3%) y realizar una interconsulta formal al
infect6logo/a (2,4%). La recomendacion consistié en una simplifica-
ci6én del tratamiento (cambio a via oral, suspensién del antibi6tico
o reduccién del nimero de antibidticos) en 1557 casos (75,2% de
las recomendaciones).

Lafrecuencia de cada recomendacion fue diferente dependiendo
del hospital (p<0,001), y también se observaron diferencias signi-
ficativas entre UH médicas y quirdrgicas, segin la intervenciéon la
realizara un investigador asociado al proyecto o un infectélogo de
plantilla y segiin el lugar de la infeccion (fig. 3).

Andlisis de los factores asociados a la adherencia a las
recomendaciones del infectélogo

En 1.423 casos de 2.071 (68,3%) en los que se recomendé modi-
ficar el tratamiento se siguieron las recomendaciones. Se observo
una variacién muy grande (entre el 56 y el 91%; p<0,001) segtn el
hospital en el que se realiz6 el estudio, y también un mayor segui-
miento en el primer periodo de intervencién comparado con el
segundo (76% vs 62%; p<0,001). Por otra parte, algunas recomen-
daciones fueron mas seguidas que otras. Asi, el cambio de dosis
y de via de administracién fueron las recomendaciones mas acep-
tadas (100y 87%, respectivamente), mientras que la suspensién del
tratamiento fue a la que menos se adhirieron los médicos respon-
sables (64%). La simplificacion del tratamiento fue seguida en 1.097
casos de 1.557 (70,5%) Cuando la recomendacion fue realizada ver-
balmente, ademas de por escrito, el seguimiento fue mayor (79% vs
66%; p<0,001). La adherencia fue mayor ante la recomendacion de
incrementar el nimero de antibi6ticos que ante la de reducirlo (93%
vs 69%), aunque las diferencias no fueron estadisticamente signifi-
cativas. Del mismo modo, cuando se recomend6 el cambio de via de
intravenosa a oral fue menos probable que se siguiera la recomen-
dacién que cuando se recomendo el paso de via oral a intravenosa
(88% vs 100%).
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Tabla 1
Andlisis univariable de los factores asociados a la adherencia de las recomendaciones de los infectélogos por parte de los médicos responsables del paciente
Factor Adherencia, n (%) No adherencia, n (%) OR 1C95% p
Hospital 1, n=307 194 (63) 113 (37) 0,06 0,05-0,07 0,024
Hospital 2, n=365 204 (56) 161 (44) 0,51 0,40-0,64 0,000
Hospital 3, n=224 204 (91) 29 (9) 525 3,29-8,40 0,000
Hospital 4, n=247 165 (67) 82(33) 1,31 0,96-1,78 0,490
Hospital 5, n=197 149 (76) 48 (24) 0,89 0,67-1,20 0,028
Hospital 6, n=329 233 (71) 96 (29) 1,13 0,87-1,46 0,368
Hospital 7, n=67 50(75) 17 (25) 1,35 0,77-2,36 0,288
Hospital 8, n=237 150 (63) 87 (37) 0,76 0,57-1,01 0,056
Hospital 9, n=98 74 (75) 24 (24) 1,43 0,89-2,28 0,137
<800 vs >800 camas, n=817 636 (78) 181(22) 2,08 1,71-2,55 0,000
PM<1,50vs >1,50,n=1.371 995 (73) 376 (27) 1,69 1,39-2,04 0,000
Trasplante: sin vs con, n=1.749 1.145 (65) 604 (34) 0,3 0,22-0,42 0,000
UH méd. vs quirtirg., n=1.111 778 (70) 333(30) 1,14 0,95-1,38 0,160
Recomendaciones
Suspender, n=957 610 (64) 347 (36) 0,63 0,52-0,77 0,000
Cambio ndmero, n=387 64 (74) 23(26) 1,27 0,78-2,06 0,338
Cambio via, n=402 357(89) 45 (11) 4,34 3,13-6,02 0,000
Cambio farmacos n=260 186 (72) 74 (28) 1,10 0,83-1,48 0,512
Cambio dosis, n=77 77 (100) 0,000
Simplificacién, n=1.426 1.007 (71) 419 (29) 1,44 1,159-1,79 0,001
Interconsulta, n=14 10(71) 4(29) 0,003 0,002-0,006 1,000
Verbal vs escrita, n=468 369 (79) 99 (21) 1,95 1,52-2,48 0,000
El'vsIA, n=1608 1145 (71) 463 (29) 1,65 1,33-2,04 0,000
Periodo 1vs2,n=944 721 (76) 223 (24) 1,98 1,63-2,04 0,000

El: especialista en enfermedades infecciosas de plantilla; IA: investigador asociado al proyecto; PM: peso medio del hospital (complejidad de los procesos medidos por el

conjunto minimo bésico de datos); UH: unidad de hospitalizacién.
Se excluyen los casos con mas de una recomendacién.

El andlisis univariable de los factores asociados al seguimiento
de las recomendaciones se resume en la tabla 1.

Modelo de regresion logistica multivariable

En el modelo se introdujeron las siguientes variables: los hos-
pitales, el nimero de camas del hospital (menos de 800 frente a
mas de 800), el peso medio del hospital (mayor frente a menor
de la media de los pesos medios de los 9 hospitales), hospitales
con trasplante frente a no trasplante, el periodo de estudio (2004
frente a 2005), recomendaciones realizadas verbalmente frente a
las hechas tnicamente por escrito, intervencion realizada con un
investigador asociado o un infectélogo de plantilla, servicios médi-
cos frente a quirtrgicos, recomendaciones de modificacién de dosis,
cambio de farmacos, suspensiéon de farmacos y cambio de via. El
valor de referencia elegido para establecer la magnitud de las dife-
rencias encontradas fue el hospital 3, ya que fue el que consigui6
los mayores porcentajes de seguimiento a las recomendaciones.

Los resultados de las variables que quedaron asociadas de forma
independiente al seguimiento de las recomendaciones se detallan
en la tabla 2.

Andlisis del impacto de la intervencion

No se observaron diferencias significativas entre los periodos de
intervenciény los previos o posteriores en las distintas UH estudia-
das en cuanto al consumo de antibiéticos, los costes o la incidencia
de patégenos resistentes nosocomiales (figs. 4 y 5). Tampoco se
observaron diferencias en la evolucién de los pacientes medida en
términos de mortalidad intrahospitalaria y reingresos a los 30 dias
(datos no mostrados).

Discusion
Nuestro estudio muestra que el 65% de los tratamientos

antibiéticos prescritos en el hospital son susceptibles de interven-
ciones de mejora cuando se evaltan alrededor del tercer dia de

Tabla 2

Modelo final de la regresion logistica multivariable, de las variables asociadas de
forma independiente con el seguimiento de las recomendaciones. Las categorias
de referencia son el hospital 3 (91% de adherencia a las recomendaciones) y el
seguimiento de las recomendaciones

Variable OR (IC 95%) p

Hospital 3 0,000
Hospital 1 0,2 (0,1-0,3) 0,000
Hospital 2 0,1(0,1-0,2) 0,000
Hospital 4 0,2 (0,1-0,2) 0,000
Hospital 5 0,2 (0,1-0,4) 0,000
Hospital 6 0,2 (0,1-0,3) 0,000
Hospital 7 0,2 (0,1-0,4) 0,000
Hospital 8 0,2 (0,1-0,3) 0,000
Hospital 9 0,2 (0,1-0,4) 0,000
Periodo 1 0,5 (0,4-0,6) 0,000
Verbalmente 1,7 (1,3-2,2) 0,000
Modificacién dosis 25(7,1-100) 0,000
Modificacién de via 2,2(1,7-2,9) 0,000

la prescripcién. La mayor parte de las recomendaciones consiste
en simplificaciones del tratamiento, y en el 69% de los casos los
médicos aceptan las recomendaciones efectuadas por expertos en
enfermedades infecciosas.

Sin embargo, llama la atencién que, a pesar de haber utilizado
los mismos criterios para la elaboracién de las prescripciones y de
emplear un procedimiento comin estandarizado, se hayan encon-
trado variaciones notables entre los distintos hospitales, tanto en
el modo de realizarla como en el grado de adherencia a las reco-
mendaciones. Asi, cada equipo parece tener un «modo o estilo de
hacer» diferente, y destacan las diferencias en cuanto a la comu-
nicacién de los infectélogos con los prescriptores. Mientras que en
un hospital solo hablaron con los médicos sobre la prescripcién
revisada en el 1% de los casos, en otro era una practica habitual
(64%). Creemos importante subrayar este hecho, ya que en la lite-
ratura médica sobre politica de antibiéticos se atribuyen efectos
a diferentes intervenciones cuya puesta en practica puede variar
radicalmente seglin quién lleve a cabo y quién reciba la interven-
cion.
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Puede resultar llamativo el hecho de que hasta el 65% de las
prescripciones revisadas fueran susceptibles de modificacion. Ello
no significa necesariamente que las prescripciones fueran incorrec-
tas, pero si susceptibles de optimizacién, y que en una intervencién
como ladescrita se encuentran muchas oportunidades para hacerlo.
Aunque el disefio del estudio no permite saber si los clinicos respon-
sables habrian tomado decisiones similares (y en qué momento) de
no haberse llevado a cabo la intervencién, estudios previos mues-
tran que es inhabitual que los clinicos utilicen, por ejemplo, la
informacién microbioldgica para simplificar el tratamiento®°.

El porcentaje global de adherencia alas recomendaciones fue del
69%. Otros estudios similares han tenido un porcentaje de respuesta
también elevado'221-23, Sin embargo, el seguimiento fue diferente
(entre el 56 y el 91%) en los distintos centros, con un resultado sig-
nificativamente mayor en el hospital 3 que en el resto. Asimismo

se observa que cuando se hacen recomendaciones verbalmente,
en lugar de solo por escrito, la adherencia aumenta, lo que parece
l6gico, pues la comunicacién directa permite muchos mas matices
y genera mas confianza que la establecida, en este caso, mediante
un papel escrito en la historia clinica del paciente. Encontramos
un seguimiento mayor de las recomendaciones durante el primer
periodo de la intervencién, lo que sugiere que puede haber un des-
censo de la eficacia con el tiempo, por ejemplo, por pérdida de la
motivacion de los que realizan las recomendaciones. Inicialmente
se observé un mayor seguimiento cuando las intervenciones las
realizaba un investigador asociado junto con el médico de planti-
11a; ello podria estar en relacién con una mejor dotacién de medios
para la intervencién o una mayor disponibilidad y tiempo para
realizarlo'. No obstante, tras ajustar por otros factores, esta relaciéon
no fue significativa. Por tltimo, hay que destacar que determina-
das recomendaciones son mas seguidas que otras. Asi, el ajuste de
la dosis o el cambio de via de administracién son muy bien acep-
tadas, mientras que la suspensién o la reduccién de farmacos lo
son menos. Sin duda, mas alla de la confianza en el infect6logo, las
creencias (identificar el amplio espectro con una mayor potencia
o eficacia, asumir que una mayor duracién del tratamiento pro-
porcionard mejores tasas de curacién, pensar que un tratamiento
que funciona no se debe cambiar, etc.) y los factores psicolégicos
subyacen en las decisiones de los clinicos prescriptores!224-26,

Aunque la intervencién no se realizé con animo de reducir el
uso de antibidticos sino de mejorar la calidad de las prescripciones,
es destacable que el 75% de las recomendaciones de cambio fueron
dirigidas a simplificar el tratamiento y que, en estos casos, hubo una
elevada adherencia a las recomendaciones. Sin embargo, no obser-
vamos una reduccién en el consumo y el gasto de antibiéticos. No
obstante, creemos que el disefio del estudio solo habria permitido
detectar diferencias en el caso de que el impacto de la intervencién
hubiera sido muy marcado. Con apenas 14 unidades aleatorizadas
en cada grupo, debemos considerar el disefio como exploratorio.
Ademas, como se mencioné anteriormente, parte de los cambios
efectuados a raiz de las recomendaciones de simplificacién podrian
haber sido realizadas por los prescriptores (probablemente algo
después), de manera que el impacto seria real, pero moderado. Por
altimo las DDD, como unidad de medida técnica y de comparacién
utilizada habitualmente en este tipo de estudios, pueden plantear
limitaciones en intervenciones basadas en la revisién de las pres-
cripciones. Estudios similares anteriores en nuestro pais han cifrado
la reduccién del consumo en alrededor del 20%23. Por otra parte,
tampoco se observaron efectos de la intervencién en la inciden-
cia de patégenos resistentes. La mayoria de los estudios tampoco
observan estas diferencias a corto plazo'!'-1427:28 pero, de nuevo,
el método empleado dificilmente podria detectarlo. En cuanto a la
mortalidad y los reingresos, tampoco se observaron variaciones en
los 3 periodos observados. La intencién de incluir estos indicadores
en el andlisis del estudio fue descartar un posible efecto negativo
de la intervencidon sobre la evolucién de los pacientes.

Para poder observar mejor el efecto de la intervencion habria
sido necesario ampliar en gran medida el nimero de UH. Ade-
mas, actualmente se recomienda llevar a cabo analisis de series
temporales, observando la tendencia previa y posterior a la inter-
vencién mediante medidas del consumo en mas puntos a lo largo
del tiempo, en lugar de medias del consumo en los diferentes
periodos del estudio?®. Por altimo, los indicadores utilizados no
se corresponden exactamente con el propésito optimizador de la
intervencién. Hubiera sido necesario medir la calidad de la pres-
cripcién en una muestra de pacientes de los grupos intervenidos y
no intervenidos.

En conclusién, este estudio muestra que un porcentaje muy
significativo de los tratamientos antibiéticos empleados en los hos-
pitales es susceptible de intervencién, mediante recomendaciones
realizadas por expertos en antibioterapia, alrededor del tercer dia



660

L. Garcia-San Miguel et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(10):654-661

8 12 @ 1.
o IC95% LS 1,05 55
s 1 1C95% LS 0,97 1C95% LS 0.94 S 084 1C95% LS 0,81
%”: 08 1S 0, % j 1C95% LS 0,73 1C95% LS 0,72
g o

o Media 0,7 0,6 T
S i ’ Qv Media 0,54 i
< 0,6 Media 0,6 Media 0,56 9 Media 0,48 Media 0,51
S 04 T 04T
I 1C95% L1034 T 1C95% LI 0,27 1C95% LI 0,29
S 02 1C95% L1 0,23 1C95% L1 0,18 = 0271 1C95% L1 0,22
= bt
S ut
s 0 . L | § 0 L L )

Basal Periodo 1 Periodo 2 Basal Periodo 1 Periodo 2

t t
Afos Afos

810 857
2 1C95% LS 8,9 2] 1C95% LS 4,3 1C95% LS 4,5
s 8 1C95% LS 8 S 4+
1] 1%
] ]
8 6 Media 5,7 1C95% LS 6,1 8 3+ 1C95% LS 3
= Media 4,8 ) - Media 2.2 Media 2,5
2 4 Media 4 2 2+ ’ Media 1,9
1] [%]
o 2 1C95% LI 2,4 @
= 1C95% LI 1,6 1c95%LI1,8 = 17T 1C95% L1 0,9
2 = 1C95% LI 0.4 1C95% L1 0,6
g 0 1 1 1 &_) O N N 3

Basal Periodo 1 Periodo 2 Basal Periodo 1 Periodo 2

t i t
Afos Afos

Figura 4. Comparacion de las medias e intervalos de confianza al 95% del consumo de antibiéticos y el gasto en las unidades de hospitalizacién intervenidas en el periodo 1
o periodo 2 (marcadas con flechas), respecto a los periodos basales y de no intervencion.

(2}
.g 0,35 1
IC95% LS 0,32
S 034 1C95% LS 0,3
3 IC95% LS 0,27
o 0,25 +
8 021 Media 0,21
= ’ Media 0,18 Media 0,18
) 1
8 0,15
o
S 01 1 IC95% LI 0,09 IC95% L1 0,09
3 005 | 1C95% LI 0,06
(73
o} 0 : t !
m . .
Basal Periodo 1 Periodo 2
Afos

[2]
g 05T
= IC95% LS 0,46
3 04T IC95% LS 0,37
o o,
S 03+ 1C95% LS 0,31 Media 0.28
3
@ 0,2+ Media 0,2 Media 0,21
2

1C95% LI 0,12
2oty 1C95% L1 0,09
% 1C95% L1 0,06
g 0 } } |

Basal Periodo 1 Periodo 2
t
Anos

Figura 5. Comparacién de las medias e intervalos de confianza al 95% de la incidencia de patégenos resistentes en las unidades de hospitalizacién intervenidas en el periodo
1 o periodo 2 (marcadas con flechas), respecto a los periodos basales y de no intervencién.

de la prescripcién, y que dicha intervencién suele consistir en sim-
plificaciones del tratamiento inicial. A pesar de que el disefio de
la intervencién fue comiin para los centros participantes, observa-
mos diferencias llamativas en su implementacion. Si bien la mayor
parte de las recomendaciones son aceptadas, existen variables que
se asocian a mayor adherencia, entre las que destacan el comentario
verbal al prescriptor y el tipo de recomendacion realizada. Final-
mente, el disefio del estudio no permite excluir un impacto real
sobre el consumo de antibiéticos. Creemos que, a pesar de sus limi-
taciones, nuestro trabajo aporta informacion til para el desarrollo
de este tipo de intervenciones en los hospitales espafioles.
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Anexo 1.

Barcelona

Hospital Clinic. Servicio de Medicina Interna: José Antonio Mar-
tinez, Merce Piazuelo. Servicio de Farmacia: Esther Lépez

Hospital de Bellvitge. Servicio de Enfermedades Infecciosas: Car-
men Pefia, Enrique Limén, Francesc Gudiol. Servicio de Farmacia:
E. Fondevila

Hospital Germans Trias i Pujol. Microbiologia: Montse Giménez
Pérez, Sonia Molinos Abés, Maria Dolores Quesada Fernindez

Hospital Parc Tauli. Servicio de Medicina Interna: Bernat Font,
Ferran Segura, Marta Duran. Servicio de Farmacia: Anisi Morén
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Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Unidad de Medicina Interna:
José Luis Barrio, Monserrat Gurgui y Ana Coloma. Servicio de Far-
macia: Raquel Farré y M.A. Mangues

Hospital Vall d’Hebron. Enfermedades Infecciosas: Dolors Rodri-
guez. Farmacologia Clinica: Antonio Vallano, Josep Maria Arnau

Madrid

Hospital Ramény Cajal. Servicio de Infecciosas: Javier Cobo, Fabio
Grill, Lucia Garcia San Miguel. Servicio de Farmacia: Marta Soler

Mallorca

Hospital Son Dureta. Medicina Interna: Javier Murillas, M.
Pefiaranda. Servicio de Farmacia: M. Pintefio

Sevilla

Hospital Virgen Macarena. Enfermedades Infecciosas: Juan Gal-
vez, Antonio Millan, Maria del Mar Portillo. Servicio de Farmacia:
Maria Dolores Guerrero
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