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RESUMEN

La aparicion de nuevos antibioticos activos frentes a cocos
grampositivos multirresistentes (CGP-MR) y el conocimiento
de las limitaciones de los glucopéptidos ha supuesto un
importante cambio en las tendencias de utilizacion de estos
antibioticos.

Objetivo. Analizar las variaciones a nivel nacional en el
consumo de antibioticos activos de forma especifica frente a
CGP-MR en pacientes criticos ingresados en UCI asi como las
caracteristicas de los pacientes que los utilizan, y sus formas
de empleo.

Material y métodos. Analisis retrospectivo, de cohortes
que incluye los pacientes ingresados en UCl mas de 24 horas
entre los afos 2008-2010 del registro ENVIN-HELICS. Se define
como caso los pacientes que han recibido uno o mas de los
siguientes antibioticos: vancomicina, teicoplanina, linezolid o
daptomicina. Se comparan las caracteristicas de los pacientes
que han utilizado uno o mas de dichos antibidticos con los
pacientes que han utilizado otros antibiéticos. Se describen las
indicaciones y formas de utilizacion de cada uno de ellos. Los
resultados se presentan de forma descriptiva.

Resultados. Se han incluido 45.757 pacientes de los que
27.982 (61,2%) han utilizado 63.823 antimicrobianos. En 6.368
(13,9%) pacientes se han utilizado uno o mas antibioticos
activos de forma selectiva frente a CGP-MR. Ha predominado
la utilizacion de vancomicina vy linezolid y se observa un
importante incremento en la prescripcion de daptomicina
(+320%) y de linezolid (+22,4%). Mas del 95% de indicaciones
de linezolid y daptomicina se realizaron para el tratamiento de
infecciones mientras que vancomicina y teicoplanina se utilizo
entre el 20-25% de los casos para profilaxis. Entre el 75-80%
de las indicaciones de tratamiento se han realizado de forma
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empirica excepto con daptomicina que se ha utilizado de forma
dirigida en el 43% de los casos. Sélo en una tercera parte de
las indicaciones para tratamiento empirico se han identificado
microorganismos susceptibles (tratamiento apropiado).

Conclusiones. El empleo de antibioticos activos frente
a CGP-MR se mantiene estable en torno al 14% del total de
indicaciones. Existe un predominio en el uso de linezolid y
vancomicina y una clara tendencia a incrementar el empleo de
daptomicina y linezolid y a disminuir el uso de glucopéptidos.
Solo una tercera parte de los tratamientos empiricos con estos
antibidticos se han valorado como apropiados.

Palabras clave: Vancomicina; teicoplanina; linezolid; daptomicina; cocos
grampositivos multirresistentes, UCI, ENVIN-HELICS

Analysis of treatments used in infections caused by
Gram-positive multiresistant cocci in critically ill patients
admitted to the ICU

ABSTRACT

The appearance of new antimicrobials with activity
against Gram-positive multiresistant cocci and knowledge of
the limitations of glycopeptides has represented an important
change in the use of these antibiotics.

Objetive. To analyze at the national level changes in the
use of antibiotics with specific activity against Gram-positive
multiresistant cocci in critically ill patients admitted to the ICU
as well as the characteristics of patients treated with these
agents and the forms of administration.

Material and methods. Retrospective cohort study of
patients admitted to the ICU for more than 24 hours between
2008 and 2010 in the ENVIN-HELICS national registry. Cases
were defined as patients who had received one or more of
the following antibiotics: vancomycin, teicoplanin, linezolid
or daptomycin. The characteristics of patients who used one
or more of these agents were compared with those treated
with other antibiotics. Indications and forms of use of each
antibiotic were assessed. Descriptive results are presented.
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Results. A total of 45,757 patients, 27,982 (61.2%) of
whom received 63,823 antimicrobials were included in the
study. In 6,368 (13.9%) patients, one or more antibiotics
specifically active against Gram-positive multiresistant
cocci were given. There was a predominance of the use of
vancomycin and linezolid and an important increase in the
prescription of daptomycin (+320%) and linezolid (+22.4%).
In more than 95% of cases, linezolid and daptomycin were
prescribed for the treatment of infections, whereas vancomycin
and teicoplanin were used for prophylaxis in 20-25% of cases.
Between 75% and 80% of indications for treating infections,
antibiotics were used empirically except for daptomycin which
was used as a directed treatment in 43% of the cases. Only in
one third of the indications for empirical treatment, susceptible
microorganisms were identified (appropriate treatment).

Conclusions. The use of antibiotics with activity against
Gram-positive multiresistant cocci remained stable around
14% of all indications. The use of vancomycin and linezolid
predominated and there was a clear trend towards an increase
in the use of daptomycin and linezolid and a decrease in the
use of glycopeptides. Empirical treatments were considered
appropriate in only one third of cases.

Key  words:  Vancomycin;  teicoplanin; linezolid;  daptomycin;
Gram-positive multiresistant cocci ; ICU; ENVIN-HELICS registry.
INTRODUCCION

Alrededor del 60% de los pacientes criticos ingresados en
Servicios 0 Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) utilizan uno
0 mas antimicrobianos durante su estancia en dicho servicio'.
Entre ellos, destacan por su mayor prescripcion aquellos con
un amplio espectro antibacteriano (piperacilina-tazobactam,
amoxicilina-clavulanico, cefalosporinas de tercera generacion
y los carbapenémicos) siendo menos frecuente el empleo de
antibioticos de espectro reducido y/o limitado al tratamiento
de infecciones producidas por cocos grampositivos
multirresistentes (CGP-MR) como vancomicina, teicoplanina,
linezolid y daptomicina. El empleo de estos antibioticos
se justifica por la presencia o sospecha de infecciones
producidas por estos patogenos multirresistentes en especial
los Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM) en
las neumonias relacionadas con ventilacion mecanica y los
Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) en bacteriemias
primarias y relacionadas con catéteres vasculares'™*
Paralelamente diferentes guias terapéuticas han propuesto
la administracion empirica de antibioticos que aseguren la
cobertura de patdgenos multirresistentes, incluidos los CGP-
MR, ante la presencia de infecciones (neumonias nosocomiales,
infeccion de piel y partes blandas, bacteriemias relacionadas
con catéteres, o infecciones de origen desconocido) asociadas
con sepsis grave o shock séptico®”.

La aparicion de nuevos antibioticos activos de forma
exclusiva frentes a CGP-MR (linezolid y daptomicina)®® y el
conocimiento de las limitaciones de los antibioticos de la familia

de glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina) ha supuesto un
importante cambio en las tendencias de utilizacion de estos
antibioticos' "2, En este articulo se analizan las variaciones
a nivel nacional en el consumo de estos antibidticos en los
ultimos tres afios asi como las caracteristicas de los pacientes
que los utilizan, y sus formas de empleo utilizando para ello la
informacion incluida en el registro ENVIN-HELICS.

MATERIAL Y METODOS

Diseno. Analisis retrospectivo y de cohortes que incluye
pacientes ingresados en UCI mas de 24 horas y que han
recibido uno o mas de los siguientes antibioticos: vancomicina,
teicoplanina, linezolid o daptomicina.

Objetivos del estudio. Describir las caracteristicas de
los pacientes que utilizaron los antibidticos estudiados e
identificar las caracteristicas de su uso.

Pacientes de estudio. Se han incluido los pacientes
acumulados de forma prospectiva en el registro ENVIN-HELICS
en los afos analizados. Se define como caso a los pacientes
que han recibido por lo menos un dia de tratamiento con
vancomicina, teicoplanina, linezolid o daptomicina durante
su estancia en UCl y como control a los pacientes que han
recibido uno o mas de otros antibidticos.

Periodo de analisis. Meses de abril a junio entre los afios
2008 y 2010.

Variables analizadas. Para cada paciente incluido en el
registro se han recogido variables demograficas, patologia de
base, instrumentaciones recibidas (intubacion orotragueal o
traqueostomia, sondaje uretral, catéter venoso central, catéter
arterial, y catéter de derivacion ventricular), tratamientos
ylo técnicas sustitutivas (ventilacion mecanica, depuracion
extrarrenal, nutricion  parenteral), estado inmunitario
(inmunodepresion, inmunosupresion), dias de estancia en
UCI y situacion clinica en el momento del alta (mortalidad
cruda). Asi mismo se registrd la presencia de colonizacion o
infeccion por patogenos multirresistentes en el momento de
ingreso en UCI (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp,
enterobacterias productoras de BLEE, enterococo resistente
a vancomicina, SARM u otros BGN multirresistentes). La
gravedad de los pacientes ha sido valorada a su ingreso en UCI
mediante las escalas APACHE 11" y/o SAPS Iy la necesidad de
cirugia urgente antes o durante el ingreso en UCI.

Definicion de las variables. Los enfermos fueron
clasificados de acuerdo con la patologia de base en coronarios,
quirdrgicos, traumaticos y médicos. Los pacientes coronarios
fueron aquellos cuyo motivo de ingreso fue un sindrome
isquémico agudo como angina o infarto de miocardio. Los
pacientes traumaticos incluian a los pacientes cuyo motivo de
ingreso eran lesiones agudas producidas por un traumatismo.
Se incluyeron como pacientes quirdrgicos aquellos cuyo motivo
de ingreso fue el control postoperatorio de una intervencion
programada. Los pacientes médicos eran aquellos cuyo motivo
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Tabla 1
entre los aflos 2008 y 2010.

Distribucion de los pacientes y los antimicrobianos incluidos en el registro ENVIN-HELICS

Total 2008 2009 2010 Incremento* (%)
2008-2010 2008-2010
Pacientes, n° 45.757 13.824 14.983 16.950
UCI participantes, n° 415 121 147 147
Pacientes con antibigtico, n° (%) 27.982 (61,15) 8.623 (62,38) 9.048 (60,39) 10.311 (60,83) -248
Pacientes con antibioticos activos frente CGP-MR, 6.368 (13,9) 1.974 (14,3) 2.119 (14,1) 2275 (134) -629
ne (%)
Antibioticos, n° 63.823 19.580 20.966 23.277
Antibicticos activos frente a CGP-MR, n (%) 7.361 (11,53) 2.293 (11,70) 2.433 (11,60) 2.635(11,32) -3.24
- Vancomicina 3.139 (4,92) 1.132 (5,78) 1.022 (4,87) 985 (4,23) -26,81
- Linezolid 3.092 (4,84) 832 (4,25) 1.050 (5,01) 1.210 (5,20) +22.35
- Teicoplanina 793 (1,24) 290 (1,48) 258 (1,23) 245 (1,05) - 29,05
- Daptomicina 337 (0,53) 39 (0,20) 103 (0,49) 195 (0,84) +320,0
Dias de uso de antibicticos activos
frente CGP-MR, n°
- Vancomicina 18.443 6.743 6.229 5.471 - 18.86
- Linezolid 24417 6.379 8.391 9.647 +51.23
- Teicoplanina 5.354 1.989 1.684 1.681 - 14,48
- Daptomicina 2.751 289 838 1.624 + 46193

*Incremento: Expresado como el porcentaje de crecimiento o decrecimiento con respecto al valor del porcentaje del afio 2008

de ingreso no era ninguno de los anteriores, incluyéndose
aquellos pacientes que ingresaron por complicaciones
meédicas no esperadas durante o después de una intervencion
quirargical. La mortalidad se defini6 como aquella que se
produjo durante la estancia en UCI por cualquier motivo.

Para identificar las caracteristicas de wuso de los
antibioticos estudiados se han incluido las siguientes variables:
motivo de indicacion, numero de dias de tratamiento
durante su estancia en UCI, forma de utilizacion, valoracion
del tratamiento empirico, cambio durante el tratamiento vy
motivos de cambio. No se ha recogido la dosificacion empleada
dada la amplia variacion de la misma en pacientes criticos. Los
antimicrobianos fueron clasificados atendiendo al motivo de su
indicacion en: profilaxis (incluidos todos los motivos posibles
de profilaxis en pacientes criticos), tratamiento de infecciones
comunitarias, de infecciones nosocomiales adquiridas fuera
de UCl y de infecciones nosocomiales adquiridas en UCI. Asi
mismo los antibioticos administrados para tratamiento se han
clasificado en funcion del conocimiento previo de la etiologia
de la infeccion en empiricos y dirigidos. La valoracion del
tratamiento empirico de cada antibiotico se ha clasificado en:
no solicitado estudio microbioldgico, resultados negativos,
cultivos positivos y tratamiento apropiado por antibiograma y
cultivos positivos y tratamiento inapropiado por antibiograma.

En el caso de los antibioticos activos frente a CGP se entiende
por apropiado cuando en el antibiograma los patogenos
responsables de la infeccion eran sensibles al antibiotico
administrado. Los motivos de cambio se han clasificado
en: microorganismos no cubiertos, reduccion de espectro,
resistencias durante el tratamiento, mala evolucidon clinica
ylo fracaso terapéutico, toxicidad, otros y desconocido. Se
ha definido la mala evolucion clinica y/o fracaso terapéutico
a la persistencia o empeoramiento de los signos y sintomas
clinicos de la infeccion inicial, a la aparicion de nuevos signos o
sintomas asociados con la infeccion original y a la sustitucion
del antibiotico por otro alternativo por cualquiera de las causas
anteriores.

Los hospitales se han clasificado atendiendo a su nimero
de camas en: > 500, entre 200 y 500 y < de 200 camas.

Analisis estadistico. La recogida de datos se ha realizado
utilizando la aplicaciéon informatica ENVIN-HELICS que esta
ubicada en un servidor web y a la cual se accede mediante
Internet'. La base de datos (en SQL Server) esta en el mismo
servidor. Los datos de identificacion de los pacientes (ntimero
de historia, hospital) fueron encriptados de forma automatica
para preservar la confidencialidad de la informacion. El
programa dispone de sistemas de seguridad que obligan
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Tabla 2

Utilizacion de antibidticos activos frente a CGP-MR dependiendo del tamaiio del hospital.

Daptomicina Linezolid Teicoplanina Vancomicina Total
N =337 N =3.092 N =793 N=3.139 N =7.361
Tamafio del hospital, n° (%)
- Més de 500 camas 259 (76,9) 2.029 (65,6) 464 (58,5) 2.063 (65,7) 4.815 (654)
- Entre 200 y 500 camas 74 (22,0) 966 (31,2) 288 (36,3) 934 (29,8) 2262 (30,7)
- Menos de 250 camas 4012 97 (31) 41(5.2) 142 (4,5) 284 (3,9)

a cumplimentar las variables definidas como basicas e
imposibilitan la introduccion de valores ilégicos. Las variables
cualitativas se describen con el porcentaje de distribucion
de cada una de las categorias. Las variables cuantitativas se
describen con la media y la desviacion estandar cuando siguen
una distribucién normal; con la mediana, en caso contrario.
Los cambios en las tendencias de consumo se describen como
incremento (+) o decremento (-) expresado en forma de
porcentaje con respecto a los valores de empleo de cada uno
de los antibioticos en el afio 2008.

El estudio de la comparacion de las variables cualitativas
de los pacientes que han recibido alguno de los antibioticos en
estudio con respecto a los han recibido otros antibidticos se ha
realizado mediante la prueba del chi-cuadrado (x2). En el caso
de variables ordinales (edad o APACHE Il categorizadas) se ha
utilizado la T de Student. El nivel de significacion estadistica
aceptado ha sido del 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Durante los periodos analizados se han incluido 45.757
pacientes en las UCI participantes en el registro ENVIN-HELICS
de los que 27.982 (61,2%) han utilizado 63.823 antimicrobianos
durante su estancia en UCI. En 6.368 (13,9%) pacientes se han
empleado uno o mas de los antibidticos estudiados activos de
forma selectiva frente a CGP-MR, en 21.614 (47,2%) se han
administrado uno o mas de otros antibioticos y en 17.775
(38,8%) no se han prescrito ninguno de ellos. La distribucion
del numero de pacientes y de antibioticos utilizados a lo
largo de los tres afios se presenta en la tabla 1. Existe un
predominio en el uso de vancomicina y linezolid aunque
daptomicina, siendo la menor utilizada hasta el momento, es
la que ha mostrado un mayor incremento en la tendencia de
prescripcion en los tres Ultimos afos (incremento del 320%)
mientras que ha disminuido la de los dos glucopéptidos (figura
1). La utilizacion de los antibidticos activos frente a CGP-MR se
ha concentrado de forma especial en los hospitales de mayor
tamano (tabla 2).

Las caracteristicas de los pacientes que han utilizado uno
0 mas de los antibioticos analizados se incluyen en la tabla 3

de forma comparativa con los pacientes han recibido otros
antibioticos. Todas las variables analizadas han mostrado
diferencias estadisticamente significativas entre las dos
poblaciones de pacientes. Los pacientes que han utilizado
antibioticos activos frente a CGP-MR han sido mas jovenes, mas
graves, con mayor comorbilidades, necesidad de dispositivos
invasores y tratamientos de riesgo para desarrollar infecciones
nosocomiales. Asi mismo eran pacientes colonizados o
infectados previamente con patogenos multirresistentes. La
estancia en UCI y la mortalidad cruda es el doble de la de los
pacientes que han utilizado otros antibioticos.

La indicacion mas frecuente para prescribir los
antimicrobianos activos frente a CGP-MR ha sido el
tratamiento de infecciones adquiridas en UCI (40,5%) vy
la menos frecuente la profilaxis (13,8%), aunque existe
diferencias entre ellos. Mientras que daptomicina vy linezolid
se posicionan en el tratamiento de infecciones nosocomiales
(mas del 75% del total de indicaciones) y sélo se han indicado
como profilaxis en el 3% de las indicaciones, los glucopéptidos
se han utilizado en mas del 20% de los casos en profilaxis
(tabla 4).

La mayoria de las indicaciones de tratamiento con
estos antibidticos se ha realizado de forma empirica
(mas del 75%) aunque daptomicina se ha utilizado como
tratamiento dirigido en el 43% de los casos (tabla 4). En base
a los datos microbiologicos solo una tercera parte de los
tratamientos empiricos han sido evaluados como apropiados
correspondiendo a daptomicina la mayor tasa de tratamientos
apropiados (42,3%). Llama la atencion el elevado numero de
tratamientos en los que los cultivos fueron negativos (43%)
y el escaso numero de ocasiones en las que se han indicado
estos antibioticos para el tratamiento de infecciones y no se
han pedido muestras para estudios microbiologicos (2,5%)
(tabla 4).

Una tercera parte de los antibioticos estudiados se han
modificado durante el tratamiento de las infecciones siendo la
reduccion de espectro (identificacion de CGP sensibles a otros
antibioticos) el principal motivo para el cambio (41%) seguido
de la no cobertura (ausencia de CGP) y la mala evolucion
clinica. Destaca el escaso numero de cambios por aparicion

68 Rev Esp Quimioter 2012;25(1):65-73 80



F. Alvarez-Lerma et al. Analisis de los tratamientos utilizados en las infecciones por cocos grampositivos multirresistentes en
pacientes criticos ingresados en UCI

Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes en funcion de la utilizacion de uno o mas antibioticos activos
frente a CGP-MR.

ATB activos frente a ATB no activos frente a p
CGP-MR CGP-MR
Pacientes, n° 6.368 21.614
Edad, n° (DE) 603 (16,0) 62,3 (16,8) < 0,001
Sexo, hombres n° (%) 4.204 (66,0) 13.786 (63,8) < 0,001
APACHE 11, n° (DE) 18,9 (8,4) 15,8 (8,0) < 0,001
SAPS 1, n° (%) 40,6 (18,1) 37,6 (17,3) < 0,001
Procedencia, n° < 0,001
- Otra unidad 3.903 16.781
- Otra UCI 224 1.017
- Centro socio-sanitario 38 232
- Urgencias-domicilio 2123 20417
Estancia en UCI, dias, n° (DE) 16,9 (15,2) 75(7.7) < 0,001
Cirugia de urgencias, n° (%) 1.646 (25,8) 3.810(17,6) < 0,001
Dispositivos invasores, n° (%)
- Ventilacion mecanica 4.728 (74.2) 12.436 (57,5) < 0,001
- Catéter venoso central 6.021 (94,6) 18.555 (85,8) < 0,001
- Sonda uretral 6.033 (947) 19.848 (91,8) < 0,001
Patologia de base, n° (%) < 0,001
- Coronario 307 (4,8) 1.432 (6,6)
- Médico 3.566 (56,0) 9.562 (44,2)
- Traumético 483 (7,6) 1.695 (7,8)
- Quirtrgico 2.012 (31,6) 8.925 (41,3)
Comorbilidades, n° (%)
- Neutropenia (< 500 cel/mm®) 345 (5,4) 252(12) < 0,001
- Tumor solido 109 (1,7) 138 (0,6) < 0,001
- Inmunodepresion 251(39) 387 (1,8) < 0,001
Tratamientos de riesgo, n° (%)
- Inmunosupresores 985 (15,5) 1.349 (6,2) < 0,001
- Antibiéticos previos 3.804 (59,7) 11.871 (54.9) < 0,001
- Nutricion parenteral 1.902 (29,9) 3.208 (14,8) < 0,001
- Derivacion ventricular 330 (5,2) 396 (1,8) < 0,001
- Depuracion extrarrenal 981 (15,4) 1.022 (4.7) < 0,001
Colonizacion/Infeccion previa con PMR, ne (%)
- Staphylococcus aureus RM 356 (5,7) 136 (0,6) < 0,001
- Acinetobacter baumannii 404 (6,4) 211 (1,0) < 0,001
- Enterobacterias-BLEE 249 (39) 242 (1,1) < 0,001
- Pseudomonas aeruginosa 247 (39) 162 (0,8) < 0,001
- Enterococcus spp. RV 21(03) 10 (0,04) < 0,001
Mortalidad intra-UCI, n° (%) 1.579 (24,80) 2.491 (11,5) < 0,001
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Tabla 4 Motivos y forma de uso de los antibioticos utilizados para el tratamiento de infecciones por
CGP-MR.
Daptomicina Linezolid Teicoplanina Vancomicina Total
N =336 N =3.092 N =793 N =3.139

Indicacion, n (%)
- Infeccion comunitaria 60 (17,9) 589 (19,0) 80 (10,1) 613 (19,5) 1.342 (18,2)
- Infeccion nosocomial extra-UC 113 (33,6) 954 (30,9) 238 (30,0) 661 (21,1) 1.966 (26,7)
- Infeccion nosocomial intra-UCI 156 (46,4) 1.454 (47,0) 307 (38,7) 1.062 (33,8) 2.979 (40,5)
- Profilaxis 6(1,8) 63 (2,1) 163 (20,6) 784 (25,0) 1.016 (13,8)
- Desconocido 1(03) 32 (1,0) 5(06) 19 (0,6) 57(0,8)
Forma de utilizacion, n° (%) 327 2.995 625 2.350 6.297
- Empirico 186 (56.9) 2.336 (78,0) 494 (79,0) 1.763 (75,0) 4.779 (75,9)
- Dirigido 141 (43,1) 659 (22,0) 131 (21,0 587 (25,0) 1.518 (24,1)
Valoracion microbioldgica®, n° (%) 149 2.030 441 1.624 4.244
- Apropiado 63 (42,3) 635 (31,3) 143 (32,4) 582 (35,8) 1.423 (33,5)
- No apropiado 27 (18,1) 462 (22,8) 81(18,4) 316(19,5) 886 (20,9)
- Cultivos negativos 54 (36,2) 893 (44,0) 203 (46,0) 681 (41,9) 1.831 (43,1)
- Ningun cultivo solicitado 5(3,4) 40 (2,0) 14(32) 45(2,8) 104 (2,5)
Cambio de antibiotico, n° (%) 266 2.637 565 2.150 5618
-Si 79 (29,7) 813 (30,8) 138 (24,4) 712 (33,1) 1.742 (31,0)
Motivos de cambio del antibiatico, ne (%) 80 798 134 690 1.702
- No cobertura 15(18,8) 176 (22,1) 22 (16,4) 116 (16,8) 329 (19,3)
- Reduccion de espectro 30 (37,5) 342 (42,9) 41(30,6) 286 (41,4) 699 (41,1)
- Resistencia durante el tratamiento 1(1,3) 16 (2,0) 2(1,5) 5(0,7) 24(1,4)
- Mala evolucion clinica 20 (25,0) 142 (17,8) 46 (34,3) 18(17,1) 326 (19,2)
- Efectos adversos 2(25) 46 (58) 7(52) 77(11,2) 132(7.8)
- Otros motivos 12 (15,0) 76 (9,5) 16 (11,9) 88 (12,8) 192 (11,3)

*La valoracion microbioldgica se realizé en los antibioticos utilizados en tratamientos empiricos

de resistencias durante le tratamiento (1,4%). EI motivo
de cambio por presencia de efectos adversos ha sido poco
frecuente siendo mayor con vancomicina (11,2%) y menor con
daptomicina (2,5%).

DISCUSION

La principal aportacion de este estudio ha sido identificar
que hasta un 14% de los pacientes ingresados en UCI
espafiolas han utilizado uno o mas antibidticos activos de
forma especifica frente a CGP-MR asi como describir las

caracteristicas diferenciales de dichos pacientes. En general
se trata de pacientes con mayor gravedad al ingreso en UCI,
con elevada necesidad de dispositivos invasores, mayor uso
de tratamientos de riesgo que facilitan la seleccion de flora
emergente y con importantes comorbilidades. Muchos de ellos
colonizados o infectados con patégenos multirresistentes en el
momento de ingreso en UCI.

No existen datos actualizados de otros sistemas de
vigilancia que aporten informacion sobre la utilizacion de
antimicrobianos en pacientes criticos ingresados en UCI en
los aflos analizados es nuestro estudio. En Europa existen
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antecedentes de control del uso de antimicrobianos en
Suecia (Swedish STRAMA Project)” y en Alemania (German
SARI Project)'®” cuyo objetivo era racionalizar el uso de
antimicrobianos en UClI como medio para controlar el
desarrollo de patdgenos multirresistentes. En USA se dispone
de informacion del proyecto AUR (Antimicrobial Use and
Resistance) que incluye datos de consumo de antimicrobianos
en relacion con la especialidad de la UCI y de los marcadores
de multirresistencia’®'®. En todos ellos, la utilizacion de
antibioticos activos frente a CGP-MR se limita a la informacion
del uso de glucopéptidos y en ninguno de ellos es posible
valorar el impacto en el consumo de los nuevos antibioticos ni
las caracteristicas de los pacientes que los han utilizado.

En nuestro estudio los pacientes que han utilizacion uno
de estos antibioticos han presentado un incremento en la
estancia en UCl y en la mortalidad global intra-UCI dos veces
superior a la del resto de pacientes que han utilizado otros
antibioticos. La utilizacion de estos antibioticos es un marcador
de gravedad e identifica un conjunto de pacientes con mayor

Evolucion anual de los pacientes que han utilizado uno o mas de los antibidticos analizados.

mortalidad sin que de ello pueda derivarse ninguna relacion de
causalidad.

Aunque los glucopéptidos contintan siendo en nuestro
pais la familia de antibidticos mas utilizada ante la sospecha
de infeccion por CGP-MR se ha observado una clara tendencia
a disminuir su uso. En el afo 2010, linezolid superd por
primera vez a vancomicina en prescripciones absolutas asi
como en el numero total de dias acumulado de empleo
de dicho antibiotico. Asi mismo, daptomicina que es el
antibidtico menos utilizado ha sido el que ha experimentado
el crecimiento mas importante en los ultimos tres aflos aunque
es probable que en ello influya el hecho de que se inici6 su
comercializacion a finales del afo 2007. Probablemente el
mayor conocimiento de las limitaciones de los glucopéptidos
y de las ventajas de los nuevos antibidticos justifica este
cambio en las tendencias de prescripcion'®'> 203 En ese
sentido, varias sociedades cientificas han publicado guias y
recomendaciones para el tratamiento de infecciones por CGP-
MR, En todas ellas se reconoce la existencia de poblaciones
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de riesgo para ser portadoras de CGP-MR vy se propone en
los procesos infecciosos de mayor gravedad (presencia de
sepsis grave o shock séptico) iniciar el tratamiento empirico
con los antibioticos mas eficaces y sequros. Se recomienda
utilizar linezolid en neumonias nosocomiales (en especial en
las asociadas a ventilacion mecanica) y en las infecciones
del sistema nervioso central e iniciar daptomicina en las
bacteriemias relacionadas con catéteres, infeccion de piel y
partes blandas y endocarditis derechas. Estas recomendaciones
no han incrementado el consumo global de los antibidticos
activos frente a CGP-MR, que se mantiene estable, en los
ultimos 3 afios, en torno al 14% pero si han modificado su
eleccion a favor de linezolid y daptomicina.

La principal indicacion de estos antibidticos ha sido el
tratamiento de infecciones adquiridas en UCI lo que ha sido
especialmente frecuente cuando se ha utilizado linezolid
y daptomicina. La prescripcion de estos antibidticos en
profilaxis ha sido escasa excepto en el caso de vancomicina y
teicoplanina que han superado el 20% de sus indicaciones.

Estos antibioticos se han utilizado de forma dirigida en
el 24% de los casos al igual que la utilizacion de todos los
antibimicrobianos empleados UCI, en los ultimos afos, para
tratamiento de infecciones segun datos del registro ENVIN-
HELICS'. Sin embargo se debe destacar la elevada utilizacién de
daptomicina de forma dirigida que llega al 43% de todas sus
indicaciones. Probablemente porque este antibiotico se utiliza
en muchas ocasiones como rescate de otros tratamientos en los
que ya existe conocimiento previo de la etiologia de la infeccion.

Solo una tercera parte de estos antibioticos son valorados
como apropiados cuando se emplean de forma empirica
siendo la utilizacion de daptomicina la que se relaciona con
la mayor tasa de valoracion apropiada. Debe destacarse el
escaso numero de prescripciones de estos antibioticos sin
realizar estudios microbiologicos lo que indica una utilizacion
racional de los antimicrobianos. Por otro lado existe una
elevada tasa de casos con cultivos negativos lo que indica
probablemente un sobreuso dificil de justificar. Hasta un
20% de casos el tratamiento se considera no apropiado para
los patogenos identificados, en este caso por el aislamiento
de otros patdgenos no susceptibles de tratamiento con estos
antibidticos como bacilos gramnegativos u hongos.

Una tercera parte de los antibioticos analizados fueron
retirados o cambiados durante su estancia en UCI. La mayor
parte de los cambios fueron hechos para reducir el espectro del
tratamiento lo que se justifica por elevado numero de cultivos
negativos y por los tratamientos no apropiados. En muy pocas
ocasiones el motivo de cambio fue la aparicion de resistencias
durante el tratamiento, lo que es un hecho conocido en todos
los antibioticos considerados. Por otro lado la retirada por
efectos adversos ha sido mds frecuente con la utilizacion de
vancomicina y menos frecuente con el empleo de daptomicina.

Llama la atencion que la mayoria de estos tratamientos
se ha realizado en hospitales de tamafio grande, siendo
anecddtico su empleo en hospitales de menos de 200 camas.

Es posible que existan diferencias en el nivel de gravedad de
los pacientes ingresados en esos hospitales asi como en la
presencia de patdgenos multirresistentes en el ecosistema de
sus UCl lo que justificaria el menor uso de estos antibidticos.

Entre las limitaciones de este estudio se debe contemplar
su caracter voluntario y multicéntrico que puede incorporar
un sesgo de valoracion. Por otro lado, existen variables en las
que no se ha podido registrar el valor en todos los casos, en
especial en aquellas que hacen referencia a la adecuacion de
los tratamientos y los motivos de cambio de antibioticos.

En conclusion se puede afirmar que existe una estabilidad
en empleo de estos antibioticos en los pacientes criticos
ingresados en UCI con una clara tendencia a disminuir la
prescripcion de glucopéptidos que se ve compensada por un
incremento en la utilizacion de linezolid y daptomicina. Solo en
una tercera parte de las indicaciones de tratamiento empirico
con estos antibidticos se ha confirmado la presencia de
patogenos susceptibles lo que justifica la elevada proporcion
de cambios en la mayoria de ocasiones como desescalada
0 ajuste terapéutico. El empleo de estos antibidticos debe
ser motivo de reflexion antes, durante y especialmente para
finalizar su indicacion cuando no existan datos microbioldgicos
que justifiquen continuar su administracion.
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