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Resumen
Erta}pfa’nc.em;. Objetivo: Determinar la efectividad de la intervencion de un grupo multidisciplinario de control
éntl.bIOUCOS, antimicrobiano en la correcta prescripcion de ertapenem.
quipo

Método: Estudio prospectivo, durante un periodo de 4 meses, de las prescripciones de ertapenem
realizadas en un hospital de tercer nivel. Evaluacion del grado de adecuacion de cada prescripcion
a los criterios de utilizacion de la comision de infecciones. En las situaciones en las que no se
adecuaban, se emitié una recomendacion y se registro la aceptacion de éstas. Se evalud la efecti-
vidad del tratamiento antimicrobiano utilizado; para ello, se considero tratamiento efectivo cuan-
do hubo remision de los signos y los sintomas de la infeccion al finalizar el tratamiento. Se consi-
dero fracaso del tratamiento cuando los signos y los sintomas de la infeccion persistieron o
progresaron, requiriendo la adicion de otro antimicrobiano, la sustitucion por otro/s antibiotico/s
o la prolongacion del tratamiento mas alla de 2 semanas. Finalmente, se analizaron las diferencias
de estancia media y duracion de tratamiento antibiotico entre los grupos.

Resultados: Se evaluaron 48 prescripciones. Se adecuaron a los criterios de uso un 48% de éstas,
con una efectividad del 78% en este grupo. En los casos en los que la prescripcion no se adecuo,
pero se acept6 un cambio de tratamiento, la efectividad fue del 92%, y fue del 55,5% en los
casos en los que no se acepto esta recomendacion. La tendencia de la estancia media fue mayor
en este ultimo grupo (p = 0,07). La duracion del tratamiento antibiético en los pacientes en los
que se acepto el cambio fue significativamente menor que en los que no se acepto (2 frente a
7,4 dias; p < 0,0001).

Conclusiones: El control de las prescripciones de ertapenem por un equipo multidisciplinario fue
efectivo.
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Work of a multidisciplinary team in the control of the prescription of ertapenem

Abstract

Objective: To determine the effectiveness of the intervention of a multidiscipline antimicrobial
control group in the correct prescription of Ertapenem.

Method: A four-month long, prospective study into prescriptions for Ertapenem was carried out
in a third-level hospital. Assessment into the degree of suitability of each prescription according
to the infections commission usage criteria. In the situation where prescriptions were not
suitable, recommendations were given and acceptance of this was recorded. The effectiveness
of the antimicrobial treatment used was assessed and treatment was considered effective when
there was remission of the signs and symptoms of the infection when the treatment was
completed. The treatment was considered to have failed when the signs and symptoms of
infection persisted or progressed, requiring the addition of another antimicrobial agent,
changing antibiotics or the prolongation of the treatment for longer than 2 weeks. Lastly, the
differences in the average length of stay and the duration of the antibiotic treatment between
groups were analysed.

Results: Forty-eight prescriptions were assessed. The usage criterion was adequate in 48% of
cases, with 78% effectiveness in this group. In the cases where the prescription was not adequate,
but a change in prescription was accepted, the effectiveness was 92%, with 55.5% of those cases
not accepting recommendation for change. The average stay was higher in this last group
(p = 0.07). The duration of the antibiotic treatment in the patients who accepted the change in
prescription was significantly less than in those who did not accept it (2 vs 7.4 days, p < 0.0001).

Conclusions: The control of Ertapenem prescriptions by a multidisciplinary team was effective.

© 2008 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La resistencia a los antibidticos se considera un problema
importante de salud pUblica'3. Las infecciones por bacterias
multirresistentes se asocian con incidencias mas elevadas
de mortalidad, morbilidad, estancias hospitalarias y cos-
tes*?, todo ello asociado al hecho de que la comercializa-
cion de antimicrobianos con nuevos mecanismos de accion
es cada dia menor®’.

El principal motivo del aumento de resistencias es el mal
uso de los antimicrobianos, hasta el 50% en algunos estu-
dios®, cuyas causas son: la deficiente formacion continuada
en tratamiento antibiotico, la escasa utilizacion de la infor-
macion microbioldgica y la falsa sensacion de seguridad que
produce la utilizacion de estos farmacos®°.

Por estas razones, las principales sociedades cientificas
han emitido una alarma general y algunas, como el Centers
for Disease Control and Prevention han elaborado un plan de
accion para evitar que la incidencia de microorganismos re-
sistentes continle aumentando''. La Infectious Diseases So-
ciety of America' también ha publicado recientemente una
guia sobre politica de antibioticos, en la que se refleja la
necesidad de realizar otro tipo de intervenciones que no
sean exclusivamente restrictivas, como la constitucion de
equipos multidisciplinarios que consten al menos de un mé-
dico de enfermedades infecciosas y un farmacéutico. Este
equipo debe realizar seguimiento prospectivo de las pres-
cripciones, asi como medidas restrictivas de acceso a los
antimicrobianos, elaboracion de guias de tratamiento empi-
rico, desescalada terapéutica y ajustes de dosis'*'>

Son pocos los estudios que corroboran la utilidad de los
equipos multidisciplinarios en la practica clinica diaria, y
menos aun los que miden la efectividad del tratamiento an-

timicrobiano recomendado por el equipo multidisciplinario.
Nickman et al" evaluaron la efectividad de un equipo multi-
disciplinario que analizé la duracion del tratamiento anti-
bidtico posquirirgico y consiguieron mejorar la utilizacion
de éstos; sin embargo, no evaluaron efectividad clinica, por
lo que puede ser interesante analizar la tasa de infeccion en
ambos grupos’®.

Entre los farmacos de mas interés para analizar la efecti-
vidad de estos equipos se encuentra ertapenem, por su re-
ciente comercializacion, por su espectro microbiolégico
diferente al del resto de antibidticos de su grupo y por su
elevado coste".

El objetivo de nuestro estudio es determinar la efectivi-
dad de la intervencion de un grupo multidisciplinario de
control antimicrobiano en la correcta prescripcion de erta-
penem en un hospital general de tercer nivel, en cuya guia
farmacoterapéutica ertapenem se encuentra incluido desde
mediados del afno 2006 en las condiciones de uso que figuran
en la tabla 1.

Métodos

Estudio cuasi experimental de 4 meses de duracion (ene-
ro-abril de 2007), en un hospital de tercer nivel con una
politica restrictiva de antibioticos aprobada por la comision
de infecciones (Cl), que se gestiona de manera previa a la
dispensacion, a través de la validacion de un farmacéutico
en las areas con sistema de distribucion en dosis unitarias y
mediante un impreso especifico en las que no existe este
sistema.

Un equipo multidisciplinario, constituido por un especia-
lista en farmacia hospitalaria y otro del servicio de enfer-
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Tabla 1 Indicaciones aprobadas por la comision
de infecciones para el uso de ertapenem

1. Neumonia grave comunitaria con sospecha de aspiracion
macroscopica

2. Infeccion intraabdominal, colecistitis o pielonefritis
comunitarias con riesgo de Escherichia coli BLEE

2.A. Sepsis grave o shock séptico

2.B. Tratamiento con quinolonas, aminopenicilinas
o cefalosporinas en los Ultimos 2 meses

2.C. Tres de los criterios siguientes: > 60 afnos, DM,
ITU recurrente, sondaje urinario, ingreso en el
ultimo afio*

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; DM: diabetes
mellitus; ITU: infeccion del tracto urinario.

*Criterios de riesgo extraidos del estudio de Rodriguez-Bafio
et al?2.

medades infecciosas, identifico diariamente de forma
prospectiva todas las prescripciones de ertapenem en pa-
cientes ingresados. Para establecer la adecuacion a las re-
comendaciones de uso restringido del hospital (tabla 1), se
consulto la historia clinica de cada paciente, con la co-
laboracion del servicio de microbiologia, para conocer de
forma temprana los resultados sobre aislamientos y sensi-
bilidades.

En las situaciones en las que la prescripcion no se adecua-
ba a las indicaciones aprobadas por la Cl, se ofrecié al clini-
co prescriptor una alternativa de tratamiento.

En todos los casos, se realizod un seguimiento del paciente
hasta la resolucion de la infeccion, alta o fallecimiento, asi
como un seguimiento de los reingresos hasta un mes des-
pués del alta.

Se considero tratamiento efectivo cuando hubo curacion
clinica, considerada como remision completa de los signos y
los sintomas relacionados con la infeccion al final del trata-
miento.

Tabla 2 Distribucion de prescripciones por servicio e indicacion

Se considerd fallo del tratamiento cuando se detectd per-
sistencia y progresion de los signos y los sintomas de la in-
feccion que requiri6 anadir otro antimicrobiano, sustituir
por otro/s antibiotico/s o prolongar el tratamiento mas alla
de 2 semanas.

Se recogieron las variables siguientes: edad, sexo, servi-
cio clinico, médico prescriptor, indicacién solicitada en el
impreso de prescripcion, diagnostico principal, adecuacion
de la indicacion, intervencion realizada (tratamiento alter-
nativo), aceptacion, efectividad del tratamiento antibiotico
(ertapenem o alternativa terapéutica aceptada), duracion
del tratamiento antibidtico y estancia hospitalaria.

Mediante el programa SPSS version 15.0, se realizé una
descripcion estadistica de los resultados y un analisis de x?2
(variables categoricas) o de la varianza (variables continuas)
para detectar diferencias entre los resultados de diversos
estratos o subgrupos. Se considerd un nivel de significacion
estadistica del 95%.

Como variables principales, se miden la adecuacién de
las prescripciones a las indicaciones de la Cl, el grado
de aceptacion de las recomendaciones realizadas por el
equipo multidisciplinario y la efectividad del tratamiento
antimicrobiano utilizado.

Resultados

Se evaluaron 48 prescripciones de ertapenem, correspon-
dientes a 28 varones y 20 mujeres. La mediana de edad
fue de 58,7 afos (16-84). En la tabla 2 se indican los ser-
vicios clinicos en los que se encontraban ingresados y las
indicaciones para las que se solicitd la utilizacion del
antibiético.

Los servicios clinicos que realizaron mas prescripciones
de ertapenem fueron los quirdrgicos (60%). La indicacion
mas solicitada fue infeccion intraabdominal, colecistitis o
pielonefritis comunitarias con algin criterio de riesgo de
Escherichia coli betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) (83%).

Porcentaje
de prescripciones (n)

Porcentaje de prescripciones
indicadas (n)*

Servicio

Cirugia

Cirugia de urgencias

Unidad de cuidados intensivos
Observacion

Otros

Indicacién solicitada
Neumonia por aspiracion
Riesgo de Escherichia coli BLEE por sepsis

Riesgo de Escherichia coli BLEE por tratamiento antibiotico previo

Riesgo de Escherichia coli BLEE por 3 factores de riesgo
Aislamientos de Escherichia coli BLEE
Desconocido

33,3 (16) 43,7 (7)
27,0 (13) 38,4 (5)
10,4 (5) 80 (4)
6,3 (3) 33,3 (1)
23,0 (11) 54,5 (6)
10,4 (5) 60 (3)
25,0 (12) 33,3 (4)
25,0 (12) 50 (6)
33,3 (16) 44 (7)
4,0 (2) 100 (2)
2,0 (1) 2,0 (1)

BLEE: betalactamasas de espectro extendido.

*Prescripciones indicadas tras la evaluacion por el equipo multidisciplinario.



Actuacion de un equipo multidisplinario en el control de la prescripcion de ertapenem 51

Un 48% (n = 23) de las prescripciones de ertapenem se
adecuaron al protocolo del hospital. Las causas de la inade-
cuacion mas frecuentes fue la ausencia de factores de ries-
go de infeccion por E. coli BLEE, en cuyo caso el tratamiento
recomendado por la Cl fue amoxicilina-acido clavulanico. En
menor numero de prescripciones, los pacientes presentaron
riesgo de infeccion por microorganismos nosocomiales, en
cuyo caso se recomienda un tratamiento antimicrobiano de
mayor espectro (tabla 2). Los 3 factores de riesgo de E. coli
BLEE mas frecuentes fueron: ser mayor de 65 anos, diabéti-
co y haber sido hospitalizado en el ultimo afo.

La inadecuacion se relacioné con el servicio clinico y con
el prescriptor, aunque los resultados no fueron estadistica-
mente significativos.

En todos los casos en los que la prescripcion no fue ade-
cuada, se recomendd un tratamiento antibiotico alternati-
vo: amoxicilina-acido clavulanico en un 40% (n = 10),
piperacilina-tazobactam 16% (n = 4), imipenem y vancomi-
cina 12% (n = 3), teicoplanina y ceftriaxona 8% (n=2) y
cloxacilina y gentamicina 4% (n=1).

En un 61% de los casos en los que se recomendod una alter-
nativa terapéutica, ésta se acepto (15 prescripciones). La
razén mas frecuente de la no aceptacion fue la sospecha de
infeccion de E. coli BLEE por parte del clinico prescriptor, a
pesar de que el paciente no presentara factores de riesgo.

La aceptacion fue del 67, 40, 62,5 y 75% durante los me-
ses 1, 2, 3y 4, respectivamente, lo cual indica que el mayor
porcentaje se obtiene en el Ultimo mes.

No hubo diferencias estadisticamente significativas con
respecto a la edad media de cada grupo.

La efectividad del tratamiento antimicrobiano utilizado
como resolucion clinica fue del 78% en el grupo en el que la
indicacion de ertapenem era adecuada, del 92% en el que
los pacientes se trataron con la alternativa propuesta y del
69% en los que fueron tratados con ertapenem, a pesar de
no cumplir la indicacion de la Cl. Las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (tabla 3).

Se detecto6 una tendencia menor a la prolongacion de la
estancia hospitalaria en el grupo en el que se acept¢ la al-
ternativa del tratamiento frente a aquél en el que no se
acepto, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p = 0,07). Sin embargo, la duracién media de
tratamiento fue menor en el grupo que acepto el cambio
frente al que no lo aceptd y utilizo ertapenem (2 frente a
7,4 dias; p < 0,0001).

Solo se encontraron 25 pacientes a los que se habia reali-
zado cultivo microbiologico y de ellos solo 2 presentaban
aislamiento de E. coli BLEE (8%).

Discusion

En nuestro estudio, la mitad de las prescripciones eran ina-
decuadas, resultados parecidos a los que se recogen en es-
tudios de utilizacion de antibidticos®'® y en estudios
similares al nuestro.

La sugerencia de cambio de tratamiento se acept6 en mas
de la mitad de los casos, resultados parecidos a los expresa-
dos por otros autores?’; sin embargo, la aceptacion podria
haber sido mayor si el equipo multidisciplinario se hubiera
constituido antes del inicio del estudio. Podemos observar
que el mayor porcentaje de aceptacion se obtiene el Ultimo
mes de seguimiento.

El hecho de que no existieran diferencias estadisticamen-
te significativas en cuanto a resultados de efectividad entre
los 3 grupos pudo deberse al pequeno tamano de la mues-
tra, ya que la tendencia fue de una efectividad mayor en el
grupo de los que aceptaron la recomendacién del tratamien-
to alternativo, y el porcentaje de reingresos, la duracion
media de tratamiento y la estancia media fueron mayores
en el grupo de los que no la aceptaron, resultado que coin-
cide con el estudio de Barenfanger et al?', en el que se ob-
tiene una reduccion de la estancia media de 2,7 dias en el
grupo de intervencion.

Tabla 3 Efectividad del tratamiento antimicrobiano finalmente utilizado

Grupo
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n = 23 pacientes) (n = 12 pacientes) (n = 13 pacientes)

Edad media, anos 57,08 53,38 67
Porcentaje varones, n 39 (9) 75 (9) 77 (10)
Duracion media del tratamiento antibiotico, dias 8 2 7
Estancia media hospitalaria, dias 37 20 15,5
Desenlace
Tratamiento efectivo, % (n) 78,2 (18) 91,6 (11) 69,2 (9)
Tratamiento no efectivo, % (n) 21,8 (5) 8,4 (1) 30,8 (4)
Causas de fracaso de tratamiento
Cambio antibiotico, % (n) 80 (4) 100 (1) 25 (1)
Reingreso, % (n) 0 (0) 0 (0) 50 (2)
Fallecimiento, % (n) 20 (1) 0 (0) 25 (1)

Grupo 1: pacientes cuya indicacion inicial de ertapenem era adecuada segun criterios de la comision de infecciones (Cl);
grupo 2: pacientes cuya prescripcion de ertapenem no cumplia las recomendaciones de la Cl, pero aceptaron la alternativa
terapéutica propuesta; grupo 3: pacientes tratados con ertapenem a pesar de no cumplir las recomendaciones de la Cl.
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Nuestro estudio aporta la medida de la efectividad del
tratamiento antimicrobiano, al contrario que en la mayoria
de los estudios sobre politica de antibioticos, en los que,
después de realizar diferentes intervenciones (restrictivas
y/o persuasivas), se evallan como resultados la reduccion
del consumo de antibioticos, coste o tasa de resistencias,
pero no se mide la efectividad del tratamiento finalmente
utilizado, como en el caso de Garcia et al®, que consiguen
una reduccion del consumo total de antimicrobianos al cons-
tituir un equipo multidisciplinario similar al nuestro que
evalla durante un ano todas las prescripciones de los anti-
bioticos restringidos del hospital, y que en las situaciones de
incumplimiento de las condiciones de la Cl realiza una reco-
mendacion de tratamiento.

Las limitaciones mas importantes de nuestro estudio son,
en primer lugar, los servicios clinicos prescriptores, ya que
el nimero de prescripciones fue muy superior en uno res-
pecto al resto de los servicios del hospital, el cual pudo ser
un factor de confusion de la inadecuacién del uso de este
antibiotico, por lo que los resultados no se pueden extrapo-
lar al resto del area hospitalaria. La segunda limitacion es
no haber incluido una medida de gravedad para clasificar a
los pacientes; sin embargo, el niUmero de pacientes ingresa-
dos en la unidad de cuidados intensivos fue muy reducido,
poblacidn que légicamente se encuentran en una situacion
mas critica que el resto.

Podemos concluir que la constitucion de un equipo multi-
disciplinario de seguimiento de antibioticos es Util para me-
jorar el uso de ertapenem.

En futuras investigaciones, seria necesario realizar estu-
dios que incluyeran a un numero mayor de pacientes y que
midieran el impacto ecolégico que tiene en el hospital el
hecho que un equipo multidisciplinario controle el trata-
miento antimicrobiano.
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