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Grupo de Trabajo Adherencia: elemento clave
en el éxito del manejo de infecciones graves

PANEL DE EXPERTOS

Farmacéutico del Servicio de Farmacia del Hospital del Mar y experto en
antibioterapia, Direccion de Farmacia de Catalufa.

Sociedad de Enfermedades Infecciosas de la Comunidad de Valencia (SEICV).
Societat Catalana de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clinica (SCMIMC).
Direccion de Atencion Especializada de Cataluria.

Societat Catalana de Cirurgia Ortopedica i Traumatologia (SCCOT).

Servicio de Microbiologia del Hospital General Universitario de Alicante, (SEIMC).
Sociedad Andaluza de Traumatologia y Ortopedia (SATO).

Sociedad Espariola de Quimioterapia (SEQ).

Departamento de Microbiologia de la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid, (SEIMC).

Sociedad Espariola de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC).

Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI).

Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de Bellvitge (Barcelona),
Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC).

Los miembros del panel de expertos no estan necesariamente de acuerdo en la
totalidad de las cuestiones analizadas. El documento se ha elaborado con las
aportaciones de dichos expertos vy refleja sus diferentes visiones y opiniones, y
algunas de ellas pueden no contar con la unanimidad de los miembros.



Posicionamiento, consideraciones
y conclusiones finales alcanzadas

Las infecciones bacterianas graves constituyen un problema de gran magnitud para los
Sistemas Nacionales de Salud con motivo de la morbilidad, coste y mortalidad que oca-
sionan. Sdlo las infecciones derivadas de la asistencia sanitaria son culpables de 4 mi-
llones de afectados, 16 millones de dias extra de estancia hospitalaria y 37.000 muertes;
suponiendo un gasto de 7 mil millones de euros en costes directos anualmente en Europa
(1),(2). En Espana afectan en torno al 8% de los pacientes hospitalizados, especialmente
en el area de cuidados intensivos (3).

El éxito en el tratamiento de las infecciones graves radica en la correcta eleccion del anti-
microbiano, junto con la adherencia al mismo. Asimismo, es importante tener en cuenta la
adecuacion de la duracion del tratamiento dependiendo del tipo de infeccion, evolucion
de la misma y las caracteristicas del paciente.

Tras un periodo de hospitalizacion, en determinados casos es posible continuar el
tratamiento antimicrobiano de las infecciones graves (via oral, parenteral o intramuscular)
de manera extrahospitalaria. Clasicamente, la administracion de tratamientos intravenosos
se ha asociado a la necesidad de ingreso hospitalario, sin embargo, cada vez es mas
habitual continuar el tratamiento mediante terapia antimicrobiana parenteral ambulatoria
(OPAT). La OPAT consiste en proporcionar terapia antimicrobiana por infusion parenteral
sin hospitalizacion y esté ligada con una mayor satisfaccion del paciente, menor riesgo
asociado a complicaciones nosocomiales y con ahorros para los sistemas sanitarios (4).

Aunqgue el alta temprana de los pacientes conlleva indudables ventajas, la administracion
extrahospitalaria de antimicrobianos puede afectar a la adherencia farmacolégica,
dependiendo de diversos factores como: el tipo de infeccioén, las caracteristicas del
paciente, duracion del tratamiento, via de administracion o posologia. Esta inadecuacion
farmacolégica adquiere una especial relevancia en el manejo de infecciones graves
debido a que puede favorece la aparicion de resistencias, que pueden convertirse en un
problema de salud publica, entre otras consecuencias negativas como mayores tasas de
hospitalizacion y aumento de los costes sanitarios (5), (6).

En este sentido, es importante considerar las Ultimas innovaciones terapéuticas que,
por su posologia, permiten un comodo manejo extrahospitalario y facilitan la adherencia
terapéutica.

La creacion de este grupo de trabajo se realiza con el objetivo de generar un documento
que analice la situacion actual de infecciones graves, centrandose en el papel de la
adherencia como elemento clave en el manejo de las mismas, asi como la gran importancia
de los farmacos innovadores en este contexto.



Por este motivo la Fundacion de Ciencias del Medicamento y Productos Sanitarios (Fun-
damed) ha reunido un panel de expertos y representantes del sector sanitario, que expo-
nen las principales conclusiones:

Globalmente los microorganismos Gram negativos son responsables de mas
del 65% de las infecciones hospitalarias, principalmente enterobacterias como
Escherichia coli. No obstante, el porcentaje de Gram positivos aumenta en el
caso de infecciones relacionadas con dispositivos médicos o infecciones del
sitio quirurgico, tal es el caso de Staphylococcus spp y Enterococcus spp.

Las resistencias a los antimicrobianos han ido en aumento en los ultimos afios
y representan un reto para el futuro del Sistema Nacional de Salud (SNS). Una
de las bacterias resistentes méas habituales es S. aureus resistente a meticilina
(SARM), agente responsable de infecciones de la piel y tejidos blandos, entre
otras infecciones. En microorganismos Gram negativos destaca la difusion de
enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
la emergencia de carbapenemasas en enterobacterias y la resistencia de
Pseudomonas aeruginosa a multiples antibioticos.

Para el manejo extrahospitalario del tratamiento de infecciones graves se puede
recurrir a la terapia antimicrobiana parenteral ambulatoria (OPAT), siempre que
sea posible segun el microorganismo implicado y los farmacos disponibles (7). La
OPAT permite a los pacientes recibir antibidticos intravenosos sin necesidad de que
permanezcan hospitalizados, lo cual tiene un impacto positivo a nivel sanitario,
social y econémico. Si bien, el manejo extrahospitalario de infecciones graves
requiere equipos multidisciplinares que garanticen el seguimiento adecuado.

En el caso de infecciones causadas por bacterias Gram positivas, como S. aureus
resistente a meticilina las opciones para el tratamiento en OPAT son vancomicina,
teicoplanina o daptomicina. Los dos ultimos, en dosis Unica diaria. Dalbavancina,
aungue actualmente no cuenta con uso tan extendido, es una opcion a tener en
cuenta debido a su régimen de administracion (dosis Unica o dos dosis separadas
por una semana). Las infecciones causadas por bacterias Gram negativas, como
E. coli o K. pneumoniae productoras de betalactamasas de espectro extendido,
tienen diferentes opciones en funcion del antibiograma, del tipo de infecciéon y de
las caracteristicas del paciente.

Existen ciertas diferencias en cuanto a la disponibilidad de nuevos antibioticos
entre hospitales, debido a que la aprobacion de inclusion de nuevos farmacos
depende de Comisiones locales (Infecciones y Farmacia) de cada centro.
Asimismo, las condiciones de control de los antibidticos post-aprobacion también
son muy variables entre centros. Estas diferencias deberian estar justificadas por
razones epidemiologicas que condicionan la politica de antibioticos local.



La pauta de administracion de los farmacos tiene un gran impacto en la adherencia
al tratamiento extrahospitalario. Los nuevos antibiéticos pertenecientes al grupo
de los lipoglucopéptidos, debido a su elevada vida media, poseen un régimen de
administracion compatible con el manejo extrahospitalario de las infecciones,
facilitando ademas la adherencia al tratamiento. Esto supone una indudable
ventaja, especialmente en pacientes con factores de riesgo de incumplimiento
(marginalidad, dificil acceso a los servicios sanitarios, rapida mejoria clinica inicial,
etc.). Sin embargo su uso es variable entre hospitales. Por otro lado, actualmente
se desconoce la influencia de la larga vida media de los nuevos antibiéticos, en la
generacion de resistencias.

La creacion de la Especialidad de Enfermedades Infecciosas es critica,
siendo la unica manera de asegurar la formacion regular de los especialistas
en enfermedades infecciosas por la prestigiosa via MIR. Asimismo, la gran
complejidad de los procesos infecciosos requiere que sean manejados por
profesionales formados en este campo. El reconocimiento de la especialidad de
enfermedades infecciosas tendria un impacto positivo en la salud del paciente,
la prevencion de la aparicion de resistencias antimicrobianas y, por tanto, en la
sostenibilidad de sistema sanitario.

La reduccion de las complicaciones asociadas a la terapia parenteral, como las
derivadas de la manipulacion de catéteres, es una ventaja crucial de los nuevos
antibidticos parenterales con elevada vida media que se afiade al hecho de facili-
tar la adherencia terapéutica (8).

En la evaluacion econémica de medicamentos antimicrobianos, es necesario
considerar todos los costes, no solo los de la medicacion, administracion, moni-
torizacion y estancias. Las Ultimas innovaciones terapéuticas parenterales, per-
miten la disminucidn de la estancia hospitalaria del paciente entre 7 y 10 dias,
ademas de eliminar la necesidad de cateterizacion prolongada y el uso de
catéteres centrales de insercion periférica (PICC) y por tanto sus complicaciones
asociadas. Todo ello tiene un impacto econémico positivo que debe ser consi-
derado (8).
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La prevalencia de infecciones hospitalarias en Espafia es un 7,92%. En
su mayoria son de tipo quirdrgico (28,1%), respiratorias (21,8%), urinarias
(20%) o por bacteremias o infecciones asociadas a catéter (14,8%). Los
agentes causales mas prevalentes son Escherichia coli (15,5%), Pseu-
domonas aeruginosa (10,5)%, Staphylococcus aureus (9,9%) y Klebsiella
pneumoniae (8,6%) (3). Entre las bacterias resistentes a antimicrobianos
mas habituales en Gram positivos destaca S. aureus resistente a meticilina
(SARM), suponiendo el 20-30% de los aislados de este patdégeno (9).Asi-
mismo, existen grandes diferencias entre centros que es necesario cono-
cer para que la eleccion de los tratamientos empiricos sea mas adecuada.

El manejo extrahospitalario de infecciones graves habitualmente se basa
en la OPAT, mediante hospitalizacién domiciliaria o a través del hospital de
dia (7). En algunos casos también existe la posibilidad de la administracion
de antibidticos por via oral o intramuscular a nivel ambulatorio.

Los tratamientos mas utilizados actualmente en OPAT para infecciones
causadas por bacterias Gram positivas son daptomicina y teicoplanina.
Ademas, dalbavancina, aunque actualmente no cuenta con un uso tan
extendido, es una opcion a tener en cuenta debido a su novedoso régimen
de administracion (dosis Unica o dos dosis separadas por una semana).
Las infecciones causadas por bacterias Gram negativas productoras de
betactamasas tienen diferentes opciones en funcién del antibiograma, del
tipo de infeccion y de las caracteristicas del paciente.

Las Unicas diferencias asistenciales relevantes dependen de la
disponibilidad de nuevos antibiéticos. Las diferencias ocurren también
entre hospitales dado que la aprobacion de inclusion de nuevos farmacos
depende de Comisiones en cada centro, funcién de las variaciones
epidemiolégicas, entre otros factores.

Los servicios de hospitalizacion domiciliaria, los hospitales de dia o las
consultas externas pueden ejercer un papel de control y fidelizacion
terapéutica. La monitorizacion de los pacientes via telefénica o telematica
tendria un impacto positivo en la adherencia. Asimismo, el régimen de
administracion del antimicrobiano también tiene un papel relevante en
este sentido.

Para la mejora de la adherencia se requiere la sinergia de todo el equipo
de la OPAT. Por otro lado, la integracion de Atencion Primaria y de Enfer-
meria en los equipos de tratamiento de infecciones resulta fundamental.
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Los nuevos antibidticos pertenecientes al grupo de los lipoglucopéptidos
(dalbavancina y oritavancina), debido a su elevada vida media, poseen
un régimen de administracion mas espaciado y compatible con el manejo
extrahospitalario, favoreciendo la adherencia terapéutica.

Ademas de mejorar la adherencia, el régimen de administracion de estos
farmacos permite reducir las complicaciones asociadas a la terapia
parenteral derivadas de la manipulacion de catéteres (10). De esta forma
se reduce la estancia hospitalaria entre 7 y 10 dias y por tanto tiene un
impacto econémico positivo (8). Por otro lado, la influencia de la larga
vida media de los nuevos antibidticos, en la que el descenso de las
concentraciones es lento y progresivo, en la generacion de resistencias
aun no ha sido evaluada.

En la actualidad ante la sospecha de infeccion por SAMR y en funcion de
la gravedad del paciente, es comun iniciar tratamiento empirico frente al
mismo. Entre las diferentes opciones de tratamiento, la eleccion se realiza
en funcioén del tipo de infeccion, y de las caracteristicas del paciente.

Aunque se sigue empleando vancomicina, su uso esta siendo sustituido
mayoritariamente en los ultimos afos por daptomicina, ceftarolina o linezolid
oral. También se considera el uso de dalbavancina. Este antibiético ofrece
como ventaja, su régimen de administracion (dos dosis separadas por un
intervalo de 7 dias), lo cual reduce el riesgo de complicaciones asociadas
alaterapia parenteral en multiples dosis y permite su uso extrahospitalario.

A pesar de la aprobacion de los nuevos antimicrobianos parenterales por
parte de las agencias reguladoras, su uso, asi como su incorporacion en
las guias farmacoterapéuticas, es variable entre hospitales y entre CCAA.
En muchos de ellos los nuevos antibiéticos aun se encuentran pendiente
de aprobacion por los comités o son de uso restringido.

La reduccion de las complicaciones asociadas a la terapia parenteral,
derivadas de la manipulacion de catéteres, es una ventaja crucial de los
nuevos antibidticos parenterales. Cabe destacar el papel potencial de
dalbavancina en este sentido ya que, a pesar de administrarse por via
parenteral, el tratamiento de 2 semanas se cubre con una uUnica dosis
(perfusion de 30 minutos) o dos dosis (30 minutos cada una) separadas
por una semana. Esto permite la retirada precoz del catéter y por
consiguiente el riesgo derivado de su manipulacion repetida (8), (10).
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9. Evaluacion Es necesario considerar todos los costes, no solo los de la medicacion,
econdémica de los administracién, monitorizacién y estancias. Raramente se efectlan
nuevos farmacos analisis de coste-efectividad que evalien los beneficios potenciales
de este tipo de las nuevas moléculas mas alla de la consideracién de los costes de

adquisicion. Con frecuencia los nuevos antibidticos aportan beneficios
distintos a los observados en los ensayos clinicos que dan lugar a su
comercializacion.

10. Impacto econémico Segun ponen de manifiesto algunos estudios recientes, el uso de nuevos

del uso de los
nuevos antibidticos

antibiodticos, como dalbavancina puede suponer un ahorro de entre 7 y
10 dias de hospitalizacion frente a farmacos como daptomicina. Debido

en OPAT que a su pauta posologica, también elimina la necesidad de cateterizacion
permiten reducir prolongada y el uso de PICC con sus complicaciones asociadas, lo cual
la estancia conlleva un impacto econémico positivo.

hospitalaria y
complicaciones
derivadas de la
cateterizacion.

Por ello, deberfan efectuarse evaluaciones de coste-efectividad en el
contexto de las OPAT, que incluyeran todas las variables.

Grupo de trabajo

El desarrollo de grupos de trabajo en el seno de Fundamed, se sitia como uno de los
objetivos del ultimo Plan Estratégico de la misma.

Este grupo de trabajo ha sido una iniciativa de Fundamed, debido a la necesidad de re-
flexionar sobre el papel de la adherencia en el manejo de las infecciones graves y de qué
manera es posible mejorar este aspecto.

Se ha de considerar que la creacion y el planteamiento de la sistematica seguida en el
desarrollo de los grupos de trabajo en el seno de Fundamed, se encuentra especificado
en el Procedimiento PC-06 (“Creacion y desarrollo de grupos de trabajo en Fundamed”)
aprobado por el vicepresidente de Fundamed.



Grupo de trabajo adherencia
elemento clave en el manejo de
iInfecciones graves

Fundamentaciones, objetivo y metodologia

La correcta eleccion del tratamiento antimicrobiano, junto con la adherencia al mismo,
son factores vitales en el éxito del tratamiento de las infecciones graves. En este sentido,
la falta de adherencia farmacoldgica repercute en la efectividad del tratamiento, en los
costes y que puede ocasionar también la aparicion de resistencias a los antimicrobianos.

Por ello, en el seno de Fundamed, se ha justificado la creacién de un grupo de trabajo
sobre la adherencia como elemento clave en el manejo de infecciones que aborde la si-
tuacion existente hoy en dia en Espana.

La creacion de este grupo de trabajo se realiza con el objetivo de generar un documento a
partir de las opiniones de un panel de expertos que analice la situacion actual de las infec-
ciones hospitalarias, la posibilidad de manejo extrahospitalario como opcion terapéutica
en algunos tipos de infecciones, las medidas y herramientas para mejorar adherencia al
tratamiento, las ventajas de las ultimas innovaciones terapéuticas, especialmente en el
manejo de infecciones causadas por cepas resistentes, asi como su impacto econdémico.

Para ello se ha propiciado un debate intelectual de alto nivel con un grupo de expertos
en materia sanitaria, con diferente experiencia en el sector. Finalmente, el conjunto de as-
pectos tratados por el grupo de trabajo junto con sus conclusiones, son recogidos como
consenso en este informe final.



Introduccion

Las infecciones bacterianas graves constituyen un problema de gran magnitud para los
Sistemas Nacionales de Salud con motivo de la alta morbilidad, coste y mortalidad que
ocasionan. A pesar de que mas de la mitad de las infecciones totales estan causadas por
bacterias Gram negativas, las Gram positivas adquieren una especial relevancia debido
a la gravedad de sus infecciones, que implican un manejo hospitalario, su relacion con el
uso de dispositivos médicos y su perfil multirresistente.

El éxito del tratamiento de las infecciones graves depende de la correcta eleccion del
tratamiento antimicrobiano, junto con la adherencia al mismo. Ademas, es importante tener
en cuenta la adecuacion de la duracion del tratamiento dependiendo del tipo de infeccion,
evolucion de lamismayy las caracteristicas del paciente. Tras un periodo de hospitalizacion,
en determinados casos, es posible continuar la terapia antimicrobiana (via oral, parenteral
o intramuscular) de manera extrahospitalaria. Durante mucho tiempo, la administracion
de tratamientos antimicrobianos intravenosos se ha asociado a la necesidad del ingreso
hospitalario del paciente, sin embargo, el tratamiento mediante OPAT es cada vez mas
habitual y permite continuar el tratamiento antimicrobiano intravenoso sin necesidad de
hospitalizacion (7), (12).

Por otro lado, aunque el alta temprana de los pacientes (early discharge) conlleva indu-
dables ventajas, la administracion extrahospitalaria de antimicrobianos puede influir en la
adherencia farmacoldgica (12). La falta de adherencia constituye un grave problema que
afecta a la eficacia del tratamiento y repercute en los costes sanitarios (5). Ademas, la
falta de adherencia no solo tiene consecuencias sobre el tratamiento de la infeccién, sino
que puede ocasionar la aparicion de resistencias a los antimicrobianos. En este sentido, la
posologia y via de administracion del farmaco puede llegar a tener una gran repercusion
en la adherencia terapéutica, permitiendo un manejo extrahospitalario mas conveniente.

En Europa, sélo las infecciones derivadas de la asistencia sanitaria son culpables de 4
millones de afectados, 16 millones de dias extra de estancia hospitalaria y 37.000 muertes;
suponiendo un gasto de 7 mil millones de euros en costes directos anualmente (1),(2).
En Espafa afectan en torno al 8% de los pacientes hospitalizados (3), especialmente
en la unidad de cuidados intensivos, debido a la mayor susceptibilidad de este tipo
de pacientes por la presencia de heridas quirdrgicas o la colocacion de dispositivos
invasivos como la intubacion o catéteres (3),(13). Las infecciones mas frecuentes son:
infecciones de heridas quirlrgicas (28,16%), seguido de infecciones respiratorias
(21.85%), urinarias (20%) y bacteriemias e infecciones asociadas a catéter (14.81%).
La prevalencia de infecciones también aumenta en pacientes de edad avanzada, con
enfermedad subyacente, quimioterapia o desnutricion. Los antibiéticos mas consumidos



son el grupo de las penicilinas (62,6%), seguidos de las quinolonas (12.2%), macrolidos
(9.7%) y cefalosporinas (7.9%); ya sea por via oral o parenteral (14),(15). Los pacientes
hospitalizados son los que registran un mayor uso de antibidticos, recibiendo dichos
farmacos en el 46% (3).

En cuanto a los agentes causales mas prevalentes destaca Staphylococcus aureus, que
se sitla como microorganismo mas frecuente después de Escherichia coli(14). Asimismo,
cabe sefalar la aparicion y propagacion de cepas resistentes como S. aureus resistente
a meticilina (SARM), que actualmente representa hasta el 41.2% de los aislados de este
patdgeno a nivel mundial, en el torno al 25% en Esparia (14), (16).

La aparicion de resistencias a los antimicrobianos se esta viendo acelerada como
consecuencia del consumo excesivo de antibidticos tanto de uso humano como veterinario,
la falta de adherencia al tratamiento pautado o su prescripcion inadecuada (9),(17),(18).
En Espafia se estima que las prescripciones de antibidticos y la adherencia al tratamiento
son inadecuadas en casi la mitad de los casos en la comunidad (18),(6). Ademas, en la
mayoria de las ocasiones, la eleccion del tratamiento antimicrobiano se hace inicialmente
de forma empirica en base a los microorganismos mas habitualmente implicados en cada
situacion, la presentacion clinica y el patron de resistencias del entorno (19). En general,
se calcula que el 13.5% de las infecciones estan causadas por bacterias resistentes,
ocasionando a los Sistemas Nacionales de Salud europeos gastos adicionales de 1.500
millones de euros y provocando 25.000 muertes anualmente (6), (20),(21).

Ante este escenario de complejidad en el manejo de las infecciones graves y el aumento
de las resistencias, es fundamental el establecimiento de estrategias de Salud Publica a
nivel mundial y nacional con un enfoque preventivo (9), (22), (23). La Asamblea Mundial
de la Salud aprob¢ el Plan de Accion Global frente a la Resistencia a los Antimicrobianos
en mayo de 2015. El Plan establece como objetivos principales: mejorar la conciencia-
cion, utilizar de forma 6ptima los antibidticos y aumentar la inversion en el desarrollo de
nuevos antimicrobianos, medios de diagndstico, vacunas, entre otras intervenciones (24).
Més recientemente, la UE ha lanzado un nuevo Plan de accion sobre resistencia a los
antimicrobianos (25).

En Espafa, en 2013 se creo el Plan Nacional de Lucha contra las Resistencias coordina-
do por la Agencia Espafiola De Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el que
colaboran diversas organizaciones con el objetivo de intensificar la cooperacion para el
uso adecuado de antibioticos (26). En este contexto, el Proyecto Resistencia Zero ha sido
de gran utilidad para la prevencion de la emergencia y/o diseminacion de bacterias mul-
tirresistentes en pacientes criticos (27). Desde la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) recientemente se ha elaborado un decalogo
de recomendaciones para combatir las resistencias a los antimicrobianos (28). Ademas,
existen programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA) a nivel hospitalario
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con el que colaboran diferentes profesionales sanitarios que se encargan de analizar los
principales agentes etioldgicos de las infecciones, las resistencias y recomiendan en-
foques terapéuticos mediante protocolos consensuados. En un futuro, llevara a cabo la
certificacion de los equipos de PROA a nivel de hospitalario, con el fin de evaluarlos de
forma estandarizada.

Uno de los aspectos mas importantes a considerar es la incorporacion de las ultimas
innovaciones terapéuticas que permiten una mayor comodidad de administracion, por
su menor numero de dosis, facilitando la adherencia terapéutica, elemento clave para el
manejo de las infecciones y evitando las complicaciones asociadas a la terapia parenteral
en multiples dosis.

Asimismo se estan poniendo en marcha medidas alternativas a la hospitalizacién conven-
cional para el tratamiento de procesos infecciosos, que contemplan el manejo extrahos-
pitalario de los pacientes mediante la hospitalizacion domiciliaria y los hospitales de dia
(29).

Sin duda, las medidas de prevencion de infecciones junto con un manejo adecuado de las
mismas, tendran un impacto positivo sobre la salud publica y supondra una optimizacion
importante en los recursos sanitarios.
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Cuestionario realizado a los
miembros del grupo de trabajo

Primera cuestion: ¢;Cual es la situacion actual de las infecciones
intrahospitalarias: prevalencia, agentes causales, resistencias, etc?

Resultado del cuestionario

La prevalencia de infecciones nosocomiales en los hospitales espafioles representa de
media el 7,92% segun datos de la encuesta nacional EPINE (3). Si bien, las cifras varian
en funcion del tamario del hospital, siendo los hospitales de mas de 500 camas los que
presentan una prevalencia mayor, del 9,7% (IC 8,9-10,7), los de entre 200 y 500 camas del
5,1% (IC 4,5-5,9) y los de menos de 200 camas del 4,9% (4,0-5,8). Por otra parte, en los
monograficos la tasa alcanzé el 6,6% (IC 4,2.10,1) (30). En cuanto a los datos por CCAA,
no en todas ellas existen datos publicos al respecto.

La localizacion de las infecciones nosocomiales: son en su mayoria quirdrgicas (28,1%);
seguido de respiratorias (21,8%); urinarias (20%); bacteriemia e infeccion asociada a ca-
téter (14,8%) y otras (24,5%) (3).

Con respecto a los agentes causales, los microorganismos Gram negativos son
responsables globalmente de méas del 65% de lasinfecciones nosocomiales, principalmente
enterobacterias como Escherichia coli. No obstante, los microorganismos Gram positivos
son los causantes de la mayoria de infecciones relacionadas con dispositivos médicos
o del sitio quirdrgico, tal es el caso de Staphylococcus aureus y Enterococcus spp (31).

Cabe destacar el aumento de las resistencias a los antimicrobianos en los Ultimos afios.
Actualmente, una de las bacterias resistentes mas habituales es S. aureus resistente a
meticilina (SARM), que supone el 20-30% de los aislados de este patdgeno, y es uno de
los agentes responsables de las infecciones de la piel y tejidos blandos, aunque no el
Unico, tanto a nivel hospitalario como comunitario (9). Por este motivo, dependiendo de
la gravedad del paciente, en la terapia empirica de las infecciones graves de presumible
etiologia estafilococica se recomienda la inclusion de un agente anti SARM.

Los principales problemas en el tratamiento de los Gram negativos es la difusion de en-
terobacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), la emergencia
de carbapenemasas en Klebsiella pneumoniae y la resistencia de Pseudomonas aeru-
ginosa a los carbapenémicos a través de porinas y metaloenzimas. La situacion de las
resistencias en Gram negativos condiciona los protocolos de tratamiento empirico, muy
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variables en funcién del contexto clinico y epidemioldgico del paciente y el sindrome para
el que van dirigidos.

Tabla 1. Microorganismos aislados mas frecuentemente en infecciones
nosocomiales en Espaina

Fuente: Datos EPINE y ECDC.

Microoraanismo Prevalencia Cepas resistentes Tincién Patologias
g (%) (Segun datos ECDC) Gram frecuentes
E.coli: 63,9% Bacteremia,
(aminopenicilinas),: 31,6% infecciones tracto
i % urinario
Escherichia coli 15,5 (fluoroqumqlonas), 1: 6% (-)
(cefalosporinas de 3
generacion); de los aislados
de este patdgeno.
Neumonia asociada
P aeruginosa: 22,5% a ventilacion
Pseudomonas 105 (carbapenémicos), 14,2% ) mecanica,
aeruginosa ' (mulirresistentes); de los bacteremia,
aislados de este patdgeno. infecciones vias
urinarias
Staphviococcus S. aureus resistente a Infecciones de la
tha 9.9 meticilina (SARM): 25,3% de ~ (+)  piely tejidos blandos
aureus ; )
los aislados este patdégeno.
. K. pneumoniae resistente a Infecciones del
Klebsiella - L
. 8,6 carbapenémicos: 2,2% este -) tracto urinario,
pneumoniae - , :
patégeno. neumonfas, sepsis...

En cualquier caso, los expertos han sefialado la necesidad de contar con bases de
datos a nivel regional y nacional que recojan el escenario de las infecciones en Espafia,
mas alla de los datos obtenidos a través de la encuesta EPINE.
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Segunda cuestion: En aquellas situaciones en las que tras un periodo de
hospitalizacion se contemple el manejo extrahospitalario de la infeccion
¢ Qué tratamientos se estan utilizando?

Consideraciones previas

El manejo extrahospitalario de las infecciones graves comprende la administracion
de antimicrobianos al paciente via oral, parenteral o intramuscular. Clasicamente la
administracion de tratamientos intravenosos se ha asociado a la necesidad de ingreso
hospitalario, sin embargo la OPAT es una alternativa terapéutica cada vez mas habitual,
posibilitando el manejo extrahospitalario de las infecciones graves en pacientes con
una situacion clinica estable y con buena accesibilidad al centro de cuidados. En caso
de pacientes clinicamente estables, también puede contemplarse la administracion de
antibioticos intravenosos en el hospital de dia. Aungue el alta temprana de los pacientes
conllevaindudables ventajas, la administracion extrahospitalaria de antimicrobianos puede
afectar a la adherencia farmacoldgica, dependiendo de factores como la posologia, via
de administracion o de las caracteristicas del paciente.

Resultado del cuestionario

Siempre que el estado del paciente lo permita, el futuro del tratamiento de las infecciones
graves es la asistencia extrahospitalaria, debido a las indudables ventajas tanto para el
paciente como para la sostenibilidad del sistema.

El manejo terapéutico de las infecciones se hace segun el mejor criterio clinico,
aprovechando los diferentes niveles asistenciales, hospitalario y atencién primaria, con
la opcion de tratamiento domiciliario a través de equipos hospitalarios en pacientes
seleccionados. El manejo extrahospitalario depende de la etiologia de infeccion,
aungue, segun algunos expertos, en general se tiende a priorizar el tratamiento oral.
Para tratamientos que requieren continuar terapia parenteral, habitualmente se recurre
a la administracion de antibidticos en el hospital de dia u hospitalizacion domiciliaria Por
otro lado, la OPAT, dependiendo de la pauta de administracion, se puede relacionar con
una mejor adherencia debido a la percepcion del propio paciente sobre la importancia o
gravedad de la infeccion, entre otras causas. Sin embargo seria necesario llevar a cabo
estudios clinicos al respecto (32).

En el caso de infecciones cardiovasculares causadas por bacterias Gram positivas
que requieren continuar terapia parenteral, la alternativa mas utilizada en la actualidad
es daptomicina o teicoplanina en dosis Unica diaria en hospital de dia u hospitalizacion
Domiciliaria. Un numero mas reducido de casos pasan a linezolid por via oral. Este
antibidtico supone una alternativa adecuada en infecciones de piel y partes blandas
y neumonia, pero falta suficiente evidencia cientifica en endocarditis, bacteriemia o
infecciones asociadas a catéteres vasculares, ademas, en el caso de infecciones de la
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piel y tejidos blandos con sospecha de SARM, se puede utilizar dalbavancina. Los nuevos
lipoglicopéptidos de vida media larga suponen una nueva opcion para el tratamiento de
infecciones graves por bacterias Gram positivas. Debido a su régimen de administracion,
el uso de antibidticos como la dalbavancina posibilita que los pacientes puedan ser
dados de alta precozmente y su uso a nivel extrahospitalario, facilitando la adherencia al
tratamiento.

Las bacterias Gram negativas, como es el caso de E. colio K. pneumoniae, se tratan con
ertapenem o ceftriaxona en dosis Unica diaria por via parenteral. En ciertos casos se em-
plea Amikacina por su régimen de administracion (1 vez al dia e intramuscular).

Para bacilos Gram negativos no fermentadores y/o resistencias a carbapenémicos las
alternativas terapéuticas son individualizadas y dificiles de sistematizar.

Tercera cuestion: ;Qué cambios se deben realizar para beneficiarse del
valor integral de las vacunas en el adulto?

Consideraciones previas

La ley General de Sanidad 14/1986 de 25 de abiril, establece que el SNS es el conjunto
de servicios de salud de la Administracion General del Estado y de las comunidades
auténomas, e integra todas las funciones y prestaciones sanitarias que son responsabilidad
de los poderes publicos para el debido cumplimiento del derecho a la proteccion de la
salud.

Asimismo, establece la universalidad de la cobertura como una de las caracteristicas ba-
sicas del sistema espafiol al determinar que la asistencia sanitaria publica se extendera
a toda la poblacion.

Para salvar el riesgo que podia conllevar la descentralizacion de la prestacion sanitaria
publica, la ley 14/1986 crea el Consejo Interterritorial del SNS que, segun establece la ley
de Cohesién y Calidad de 2003, es el érgano permanente de coordinacion, cooperacion y
comunicacion entre la administracion General del estado y las comunidades auténomas.

El 30 de diciembre de 2014, se modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, afadiéndose un nuevo parra-
fo en el Articulo 88.1. en lo referente al principio de igualdad territorial y procedimiento
coordinado, se reconoce el derecho de todos los ciudadanos a obtener medicamentos en
condiciones de igualdad en todo el SNS, sin perjuicio de las medidas tendentes a raciona-
lizar la prescripcion y la utilizacion de medicamentos y productos sanitarios que puedan
adoptar las comunidades auténomas en ejercicio de sus competencias. Dichas medidas
no produciran diferencias en las condiciones de acceso a los medicamentos y productos
sanitarios financiados por el SNS, catéalogo y precios.
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Su mision es, por tanto, promover la cohesion del SNS a través de la garantia efectiva y
equitativa de los derechos de los ciudadanos en todo el territorio del Estado.

Por otra parte, establece en su articulo 3 del capitulo primero, que los medios y actuaciones
del sistema sanitario estaran orientados, no soélo al tratamiento de la enfermedad sino, de
igual modo, a su prevencion y a la promocién de la salud.

Por tanto, el MSSSI tiene como una de sus principales misiones potenciar la cohesion
del SNS vy velar por la equidad en el acceso, entendida ésta como la garantia de que el
acceso y las prestaciones sanitarias se realizaran en condiciones de igualdad efectiva,
garantizando la maxima calidad en la atencion, en la prevencion y promocion de la salud,
a todos los ciudadanos con independencia de su lugar de residencia.

Resultado del cuestionario

Las unicas diferencias asistenciales relevantes dependen de la disponibilidad de nuevos
antibiodticos que permitan a los clinicos seleccionar agentes mas activos y/o mas cémodos
0 convenientes para el paciente y los equipos asistenciales extrahospitalarios (33). En
este sentido, la restriccion en la prescripcion por motivos econdmicos es considerable, ya
que existen situaciones en las que se restringe el uso de los antibidticos mas costosos, lo
que claramente afecta al pronéstico del paciente y tiene un impacto en la calidad de vida.

En algunas comunidades, las diferencias ocurren también entre hospitales dado que la
aprobacion de inclusion de nuevos farmacos depende de Comisiones locales (Infeccio-
nes y Farmacia) en cada centro, en funcién de la variabilidad epidemioldgica. Las con-
diciones de control de los antibidticos post-aprobacion también son muy variables entre
centros.

Por ello, algunos los expertos sefalan la necesidad de unificar los criterios de aprobacion,
una vez aprobado el producto por las autoridades sanitarias, y asi evitar diferencias asis-
tenciales entre centros.

Cuarta cuestion: Teniendo en cuenta que la adherencia es un elemento
clave en el manejo de las infecciones graves ;Qué medidas existen en
su CC.AA u hospital para mejorar la adherencia de los pacientes en su
tratamiento de infecciones graves de forma extra-hospitalaria?

Consideraciones previas

La falta de adherencia al tratamiento farmacolégico o incumplimiento terapéutico es un
problema prevalente y relevante en la préactica clinica. Aungue la tasa de incumplimiento
puede variar mucho segun la patologia, en general se estima que puede alcanzar hasta
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el 47%, especialmente en el caso de pacientes crénicos, mayores de 65 afios y polime-
dicados (34).

En el caso de las enfermedades infecciosas, en general, el incumplimiento terapéutico
se situa de media en torno al 37%, aunque dependiendo del tipo de infeccion, las cifras
llegan hasta el 58% (5). La falta de adherencia al tratamiento antibiético adquiere una
especial relevancia debido a la aparicion de resistencias, que pueden convertirse en un
problema de salud publica, ademas de otras consecuencias negativas como mayores
tasas de hospitalizacion y aumento de los costes sanitarios (6), (5).

Resultado del cuestionario

En la actualidad existen dos maneras de mejorar la adherencia al tratamiento en un
paciente con una infeccion grave: prolongando el ingreso hasta que el clinico considera
que la situacion de riesgo ha cedido y/o confiar en el papel de control y fidelizacion
terapéutica que pueden ejercer los servicios de hospitalizacion domiciliaria, los hospitales
de dia o desde consultas externas. En algunos casos también existe la posibilidad de la
administracion de antibidticos por via intramuscular a nivel ambulatorio. Asimismo, un
mayor control y acceso de los pacientes via telefénica o telematica tendria un impacto
positivo en la adherencia.

En este sentido, es imprescindible la formacion y sinergia de equipos multidisciplinares
que abarquen toda la cadena asistencial. La integracion de Atencion Primaria y enfermeria
en los equipos de tratamiento de las infecciones podria tener un impacto positivo en la
adherencia. Sin embargo, los médicos de Atencion Primaria se encuentran sobrecargados
y no siempre pueden asumir el control de la adherencia del tratamiento de una infeccion
grave de forma extra-hospitalaria. La cita frecuente en la consulta especializada del
hospital durante el periodo de tratamiento corre el riesgo de no surtir el efecto deseado y
el paciente puede abandonar los controles una vez que se siente mejor aunque no haya
finalizado el tratamiento. Esto supone un importante riesgo de recaida o de complicaciones
de la infeccion.

Asimismo, es importante tener en cuenta el perfil del paciente, especialmente en el caso
de pacientes polimedicados, en riesgo de exclusion social o con dificil acceso a los servi-
cios sanitarios, para llevar a cabo una correcta monitorizacion del tratamiento.
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Quinta cuestion: Actualmente estan siendo aprobados nuevos antibioti-
cos pertenecientes al grupo de lipoglucopéptidos por las agencias regula-
doras (FDA, EMA y AEMPS), ; En qué medida cree que los mismos pueden
mejorar la adherencia terapéutica y se incorporaran a las guias farmaco-
terapéuticas de los hospitales de su CC.AA?

Consideraciones previas

En el grupo de los glucopéptidos, ademas contar con vancomicina y teicoplanina,
recientemente se han aprobado dalbavancina y oritavancina. En Espana solo esta
autorizada la dalbavancina, indicada en el tratamiento de infecciones de piel y partes
blandas producidas por microorganismos Gram positivos (35),(36). Estos antimicrobianos
se unen al extremo terminal de las cadenas de peptidoglucanos, provocando inestabilidad
de la pared celular bacteriana y consiguiendo un efecto bactericida.

Entre sus caracteristicas destaca un régimen de administracion compatible con el trata-
miento extrahospitalario, debido a la elevada vida media del principio activo (35).

Dalbavancina ha mostrado actividad frente a la mayoria de bacterias Gram positivas,
incluyendo cepas de S. aureus resistentes a la meticilina y algunas cepas de S. aureus
con susceptibilidad reducida a los glucopéptidos, asi como a estreptococos patdbgenos.
Ademas, posee un perfil farmacocinético que permite la administracion intravenosa en
dosis Unica de 1500mg o en dos dosis separadas por un intervalo de una semana (1000mg
dia 1y 500mg dia 8). En los estudios de fase Il dalbavancina mostré no inferioridad frente
a linezolid y vancomicina.

Por otra parte, oritavancina ha mostrado eficacia frente a infecciones bacterianas agudas
de la piel y sus estructuras, con una unica dosis intravenosa. En dos estudios clinicos
pivotales oritavancina mostrd no-inferioridad frente al comparador vancomicina en la res-
puesta clinica temprana, cese de la difusion o reduccion en el tamafio de la lesion, y en
tasa de curacion clinica (37).

Resultado del cuestionario

La elevada vida media de dalbavancina y oritavancina permite su administracion en dosis
unica o dos dosis separadas por un intervalo de una semana en el tratamiento de las
infecciones de la piel y tejidos blandos causadas por SARM. Esta posologia novedosa,
posibilita que los pacientes puedan ser dados de alta precozmente y ser tratados a
nivel extrahospitalario, facilitando ademas la adherencia al tratamiento. Esto supone
una indudable ventaja, en ocasiones crucial, para pacientes con factores de riesgo de
incumplimiento (marginalidad, dificil acceso a los servicios sanitarios, rapida mejoria
clinica inicial, etc.). Es uno de los argumentos, junto con la reduccién de complicaciones
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asociadas a la terapia parenteral al eliminar la necesidad de uso de catéter central de
insercion periférica (PICC), parajustificar suincorporacion a las guias farmacoterapéuticas.

Con respecto a dalbavancina, y a falta de experiencia al respecto, se prevé que pueda
sustituir a linezolid en algunos casos de pacientes concretos o en tratamientos prolongados
en los que linezolid pueda producir efectos adversos (38) (39).

Tampoco hay que olvidar el antibidtico linezolid puede administrarse indistintamente por
via parenteral y oral y que presenta unas caracteristicas farmacocinéticas excelentes
(40). Si bien, la administracion de tratamientos antibidticos orales de forma ambulatoria no
puede considerarse siempre como una garantia de adherencia al tratamiento y en algun
estudio se ha relacionado el incumplimiento del tratamiento con fallos terapéuticos. (41).

Al margen de los antibidticos pertenecientes al grupo de lipoglucopéptidos, también
se ha aprobado recientemente otro antibiotico, tedizolid, eficaz para el tratamiento de
infecciones de la piel y tejidos blandos causados por SARM (10). Tedizolid es una nueva
oxazolidinona que presenta bastantes coincidencias con linezolid, con ventajas frente a
su precursor al evitar alguno de los mecanismos de resistencia, poderse administrar una
vez al dia y relacionarse con una frecuencia inferior de efectos adversos hematolégicos
(42). Sin embargo, su coste de adquisicion es un factor muy limitante para que pueda
ocupar el mercado que ostenta actualmente linezolid.

En este contexto, para la incorporacion de los nuevos antibiéticos deben considerarse
todos los aspectos mas alla del coste de adquisicion del farmaco en si mismo. Un buen
resultado terapéutico, basado en la correcta eleccion del tratamiento, implica un menor
tiempo de estancia hospitalaria, tasa de complicaciones y por tanto un ahorro de costes
considerable, tal y como demuestran estudios (8).

En cualquier caso, es imprescindible la utilizacion de los nuevos antibidticos dentro de
los principios de los PROA, bajo la direccion de equipos multidisciplinares de profesio-
nales. Estos se basan en un diagndstico y tratamiento correcto de la infeccion para, a su
vez, prevenir la aparicion de resistencias. En este sentido, la creacion de la especialidad
de enfermedades infecciosas resultaria de vital importancia. Ademas, es fundamental la
educacion del propio paciente para concienciar a la poblacion sobre la importancia de la
adherencia.

Asimismo, se debe tener en cuenta la necesidad de seguir investigando nuevas molé-
culas eficaces contra bacterias Gram negativas, que actualmente son consideradas una
prioridad debido a la propagacion de cepas multirresistentes (43).
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Sexta cuestion: En casos de infecciones bacterianas agudas de la piel
y partes blandas con alta sospecha clinica o alta prevalencia local de
infeccion por SARM, ;Qué régimen de administracion estan utilizando
mayoritariamente en su CC.AA u hospital?

Consideraciones previas

Las infecciones de la piel y tejidos blandos (IPTB) son de las mas frecuentes en el ambito
hospitalario y comunitario y comprenden un espectro clinico muy variable. Segun la Food
and Drugs Administration (FDA) engloban todas aquellas infecciones con lesiones de una
superficie minima de 75 cm? que estén incluidas en una de las siguientes categorias: ce-
lulitis/erisipelas, infecciones de heridas y abscesos cutaneos mayores.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), recomienda, ademas, para la evaluacion
de la gravedad de la infeccion, la presencia de signos o sintomas asociados a un curso
agudo del proceso infeccioso (44), (45).

Entre los agentes causales de este tipo de infecciones, predominan bacterias Gram
positivas y el patdbgeno mas frecuentemente implicado es S. aureus. Asimismo cabe
destacar que, a nivel global, un porcentaje importante de los aislados de este patdégeno
(23-43%) presenta resistencia a la meticilina (SARM) (14). La prevalencia de SARM varia
considerablemente entre paises, situandose en torno al 25% en Espafa (17).

El tratamiento de las IPTB requiere un abordaje multidisciplinar, incluyendo tratamiento an-
tibidtico y, en determinados casos, cirugia. El tratamiento antimicrobiano, muy heterogé-
neo y habitualmente empirico, esta condicionado por los microorganismos que colonizan
la piel del area afectada, el lugar de adquisicion de la infeccion (hospitalaria o comunita-
ria), la presentacion clinica, los factores de riesgo, la administracion previa de antibidticos
y la epidemiologia local de las resistencias a antimicrobianos.

Aungue no existe consenso para establecer la terapia de IPTB, se recomienda el uso de
vancomicina, daptomicina, linezolid, ceftarolina o dalbavancina, en el tratamiento empiri-
co de las infecciones purulentas o no purulentas severas de la piel y tejidos blandos (35).

Por otra parte, teniendo en cuenta el contexto actual en el que se observa un aumento
considerable de la prevalencia de SARM se hace necesaria la aparicion de nuevos anti-
bidticos con mayor actividad frente a este patdégeno que puedan ser Utiles en el manejo
terapéutico actual de las IPTB.

Resultado del cuestionario

En la actualidad, la tasa de resistencia a la meticilina obliga al uso empirico de un agente
anti-SARM. Aunque se sigue empleando vancomicina en esta indicacion, su uso esta
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siendo sustituido mayoritariamente en los Ultimos afios por daptomicina habitualmente
en combinacion con una cefalosporina o carbapenémico, en funcion de la gravedad
clinica del sindrome y del enfermo. La eleccion de daptomicina o linezolid suele estar
condicionada por la patologia de base del paciente y el riesgo o sospecha clinica de
bacteriemia y sus complicaciones (presencia de catéteres permanentes, protesis, etc).

También se considera el uso de dalbavancina, en aquellos casos de IPTB en los que
haya una alta sospecha clinica o alta prevalencia local de infeccion por SARM (35). Este
antibidtico ofrece como ventaja, su régimen de administracion (dosis Unica o dos dosis
espaciadas 7 dias), lo cual reduce el riesgo de complicaciones asociadas a la terapia
parenteral en multiples dosis y permite su uso extrahospitalario (35), (46).

Otros antibidticos que se estan utilizando en estos casos son: cotrimoxazol y clindamicina.
El primero esta constituido por una combinacion de dos antibidticos con efecto sinérgico
bactericida: sulfametoxazol, una sulfonamida que inhibe la sintesis bacteriana de acido
dihidrofdlico, y trimetroprim, inhibidor de la dihidrofolato reductasa. Cotrimoxazol presenta
un espectro antimicrobiano amplio, especialmente frente a enterobacterias y Gram positi-
vos, incluyendo SARM. Clindamicina es un antibiético sistémico indicado para IPTB entre
otras (47).

Séptima cuestion: ¢Se estan incluyendo las ultimas innovaciones tera-
péuticas en antibioticos principalmente en tratamiento parenteral prolon-
gado?

Resultado del cuestionario

El uso de nuevos farmacos parenterales de vida media prolongada, fundamentalmente
dalbavancina, es variable entre los hospitales y en algunos de ellos se encuentra pendiente
de aprobacion por los comités.

En la mayoria de ocasiones, el uso de los nuevos antimicrobianos se reserva para casos
en los que los tratamientos convencionales no son una opcion valida y su uso esté siempre
controlado por los expertos en enfermedades infeccion para asegurar la optimizacion del
tratamientos antimicrobianos.

Los expertos asistentes indicaron que, por ejemplo, en los hospitales de la Comunidad
Valenciana el uso dalbavancina se limita a casos aislados por necesidades terapéuticas
concretas. Tedizolid en su forma intravenosa u oral se suele reservar para pacientes con
indicacion de uso de linezolid y necesidad de seguridad adicional por riesgo de interaccion
con inhibidores de la monoamino oxidasa, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina o citopenias.
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En hospitales de Andaluciala dalbavancina, telizolid, ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-
avibactam y ceftarolina se estan utilizando pero no estan incluidos en todos los centros o
son de uso restringido.

Octava cuestion: ; Considera importante el uso de antibioticos que debido
a su régimen de administracion puedan reducir el riesgo de complicacio-
nes asociadas a la terapia parenteral en multiples dosis?

Consideraciones previas

Segun los datos proporcionados por el programa EPINE se estima que alrededor del 70%
de los pacientes ingresados son portadores de catéteres vasculares en algun momento
de su estancia (48).

El uso de estos dispositivos para la administracion parenteral de farmacos, va ligado a un
aumento del riesgo de infeccion, que puede ser localizada o sistémica (ej. bacteremia,
metastasis séptica) (46).

Como consecuencia de estas complicaciones se produce un aumento de la morbilidad y
de los costes (49). Por lo tanto se hace necesario implantar medidas que ayuden a reducir
procesos clinicos potencialmente evitables.

Resultado del cuestionario

La reduccion de las complicaciones asociadas a la terapia parenteral, fundamentalmente
las derivadas de la manipulacion de catéteres, es una ventaja crucial de estos farmacos
que se afade al hecho de facilitar la adherencia terapéutica y a una potencial reduccion
de la tasa de complicaciones metastasicas de las infecciones bacteriémicas

Cabe destacar el papel potencial de dalbavancina en este tema ya que, a pesar de
precisar su administracion parenteral, el hecho de poder administrarse en una dosis Unica
0 maximo en dos dosis separadas por una semana, permite la retirada precoz del catéter
y por consiguiente el riesgo derivado de su manipulacion repetida (8).

Por otro lado, cabe sefialar que aunque el régimen de administracion es una caracteristica
necesaria a tener en cuenta al realizar la indicacion un antibiético, también se deben tener
en cuenta, en primer lugar, la efectividad y la seguridad por efectos secundarios directos
e interacciones.
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Novena cuestion: ; Como valora la evaluacion economica de medicamen-
tos en el ambito de antibioticos de uso hospitalario?

Consideraciones previas

En Espanfa, la crisis econdmica ha llevado a politicas de contencion del gasto, financiacion
selectiva o establecimiento de prioridades en el entorno sanitario. Los recursos son limita-
dos por lo que se tienen que adecuar los costes a la disponibilidad econdémica del sistema.

A partir de la ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios (50), se han publicado diferentes normativas que incluyen aspec-
tos econdmicos que se tienen en cuenta en la financiacion de los medicamentos. El real
decreto-ley 9/2011, ademas de los criterios de financiacion selectiva, incorpora el impacto
presupuestario y el beneficio clinico incremental del medicamento, teniendo en cuenta su
relacion coste-efectividad (51).

Mediante la evaluacion econdémica es posible comparar varias alternativas en términos
de costes y efectividad. A pesar de que tradicionalmente la evaluacion econémica se ha
utilizado a nivel de politica sanitaria (macrogestion) o a nivel de centros (mesogestion), pro-
gresivamente se ha ido incorporando a la toma de decisiones en la gestion clinica (micro-
gestion), por ejemplo como herramienta para la priorizacion de nuevos medicamentos (51).

Resultado del cuestionario

La evaluacion econdmica es fundamental dado el precio elevado de los nuevos farma-
cos, aunque los antibidticos se han convertido, en general, en farmacos de bajo coste en
comparacion con otros tratamientos como la hepatitis C o el tratamiento antirretroviral. Si
bien, la evaluacion econdmica tradicional resulta de utilidad en el caso de equivalentes
terapéuticos para poder decidir entre alternativas, en el caso de los antibiodticos de uso
hospitalario deben prevalecer otros aspectos.

La valoracion econdémica de los antibiéticos cuando aparecen en el mercado se efectia
en base a los datos procedentes de los ensayos clinicos pivotales. Esta practica constitu-
ye una limitacion ya que raramente se efectian analisis de coste-efectividad que evalien
los beneficios potenciales de las nuevas moléculas mas alla de la consideracion de los
costes de adquisicion. Con frecuencia los nuevos antibiéticos aportan beneficios distintos
a los observados en los ensayos clinicos que dan lugar a su comercializacion.

Algunos expertos sostienen que o bien se deberian exigir a la Industria Farmacéutica que
aporte un numero mayor de ensayos clinicos en diferentes indicaciones y en poblaciones
especiales o las entidades reguladoras deberian introducir un registro de utilizacion de
los antibidticos en indicaciones “off label’ para poder realizar evaluaciones mas alla de las
que se efectuan en la actualidad (52).
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Desde las sociedades cientificas como la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de la
Comunidad Valenciana (SEICV) y la SEIMC, entre otras, defienden el desarrollo de nuevos
antibidticos para combatir la resistencia. Asimismo, consideran interesante poder dispo-
ner de farmacos mas seguros para el paciente y que permitan una mejora posoldgica con
el fin de conseguir mejores tasas de cumplimentacion de los tratamientos. Las dificultades
en la inclusion de un nuevo antibidtico en funcion unicamente del precio del vial supone
una vision excesivamente simplista desgraciadamente adoptada en ocasiones por los
gestores y decisores.

Es necesario considerar todos los costes, no solo los de la medicacion, también los de
administracion, monitorizacion y estancias. En el coste del tratamiento de una infeccion,
el condicionante méas importante acaba siendo el resultado terapéutico basado en una
correcta eleccion del tratamiento empirico mas alla del coste de adquisicion del farmaco
en si mismo.

Por otro lado, cabe destacar que existe una dismetria entre la evaluacion econdémica que
hacen los prescriptores del tratamiento antibidtico, escasa en general, y la que hace la
administracion del centro, prioritaria.

Décima cuestion: ; Qué impacto economico tendra el uso de nuevos an-
tibioticos que permitan la disminucion de la estancia hospitalaria del pa-
ciente asi como la reduccion de dias de cateterizacion y la eliminacion del
uso de un Catéter Central de Insercion Periférica (PICC) y sus complica-
ciones derivadas?

Resultado del cuestionario

Aungue en muchas ocasiones resulta complejo atribuir los incrementos de coste en el
tratamiento de las infecciones, la estancia hospitalaria es un parametro sencillo de medir
y constituye una variable de suma importancia en los estudios farmacoeconémicos. La
disminucion de dias de hospitalizacion tiene un impacto claro en la disminucion de costes.

Recientemente se han publicado los resultados de un meta-analisis y analisis de costes
sobre los nuevos lipoglucopéptidos que concluye que los nuevos antimicrobianos han
demostrado una eficacia y seguridad comparable a los tratamientos estandar para las
IPTB complicadas y que, en base a los datos disponibles, el uso de dalbavancina y
oritavancina resulta en una reduccion de costes con respecto al tratamiento estandar
para infecciones por SARM (8). Segun se recoge en las respuestas de los expertos, si
tomamos el ejemplo de dalbavancina administrada en una o dos dosis (la segunda en
hospital de dia), puede suponer un ahorro de entre 7 y 10 dias de hospitalizacion frente
a farmacos como daptomicina. Dalbavancina se infunde a través de un catéter periférico
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en 30 minutos, esto elimina también la necesidad de cateterizacion prolongada y el uso
de PICC. La menor tasa de complicaciones tiene también un impacto econémico positivo
derivado del uso de antibidticos con esta pauta posolégica.

El impacto econdmico potencial sera elevado si Unicamente se valoran los costes de
adquisicion de los nuevos farmacos. En este sentido, deberian efectuarse evaluaciones
de coste-efectividad que incluyeran todas las variables necesarias, como el impacto que
los nuevos antimicrobianos pueden tener a nivel social derivadas del alta temprana del
paciente.

Algunos expertos indican que probablemente, el hecho de disponer de antibidticos gené-
ricos como linezolid, cotrimoxazol o clindamicina con posibilidad de ser administrados por
via oral, podria dejar a antibidticos parenterales en segundo término.

Asimismo, cabe destacar el papel que tienen los PROA vy los Proyectos Zero en la sos-
tenibilidad del SNS, reduciendo costes por estancias hospitalarias y dias de tratamien-
to farmacolégico al evitar complicaciones clinicas. Se ha estimado que el ahorro anual
generado por los PROA puede llegar a superar los 600.000 euros, dependiendo de la
magnitud del programa (53). Segun datos de Sanidad, en 2010 el coste de la cama en
las unidades de cuidados intensivos era de 3.030 euros al dia, con los programas Zero
se ha conseguido un ahorro en estancia hospitalaria de 400 millones de euros gracias
al proyecto Neumonia Zero y de 600 millones de euros gracias a la implementacion de
Bacteriemia Zero (54).

Undécima cuestion: ¢ Se estan incorporando en las guias farmacoterapéu-
ticas de los hospitales de su CC.AA. las ultimas innovaciones en estos
tratamientos?

Resultado del cuestionario

A pesar de la aprobacion de los nuevos farmacos por parte las agencias reguladoras de
medicamentos, la incorporacion en las guias farmacoterapéuticas de las novedades te-
rapéuticas en antimicrobianos es dispar entre hospitales. En ocasiones su incorporacion
es demasiado dependiente de decisiones locales arbitrarias y en unas condiciones de
prescripcion restringidas. Asimismo, es importante sefialar que la disparidad en la in-
corporacion de nuevos farmacos obedece, en parte, a las diferencias epidemiolégicas y
que la politica de antibiéticos se base primero en la eficacia y la seguridad, y solo ante la
igualdad de ambas en el coste.

En la actual lucha contra las resistencias microbianas la incorporacion de las novedades
terapéuticas a la practica clinica es esencial. Permite el tratamiento en ocasiones mas
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Cuestionario realizado a los miembros del grupo de trabajo

adecuado de infecciones bien por espectro, bien por reduccion de la toxicidad, bien
por via de administracion mas apropiadas. Y a la vez contribuye al mensaje central de
los programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA) como programas de
intervencion principalmente de medidas educativas, persuasivas, no restrictivas. Lo con-
trario, la no incorporacion de las novedades terapéuticas va en contra del beneficio del
paciente y en contra del éxito de los PROA. Necesitamos prescriptores bien formados, no
restriccion del acceso a los nuevos antibidticos. Las medidas restrictivas no resultan utiles
en el medio-largo plazo y son preferibles las politicas colaborativas y educacionales. Es
por ello que resulta fundamental el uso correcto en indicacion y duracion de los nuevos
antibidticos. La sociedad debe poder beneficiarse de la innovacion terapéutica a la vez
que se hace un uso responsable que preserve la utilidad de estos farmacos para las ge-
neraciones futuras.
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