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RESUMEN

Introduccion. En 2019, el Comité Europeo para el estudio
de la sensibilidad antibiotica modifico las categorias de los test
de sensibilidad antibiotica incluyendo el término "sensible con
exposicion incrementada”. Tras la difusion de protocolos locales
recogiendo estas modificaciones, el objetivo de nuestro estudio
fue analizar si los prescriptores se han adecuado a los mismos y
el posible impacto clinico en los casos de inadecuacion.

Material y métodos. Estudio observacional y retrospecti-
vo de los pacientes con infeccion por pseudomonas aeruginosa
y que hayan recibido antibiotico antipseudomonico desde ene-
ro a octubre de 2021 en un hospital terciario.

Resultados. La inadecuacion a las recomendaciones de la
guia fueron un 57,6% en planta y un 40,4% en UCI (p<0,05).
Tanto en planta como en UCI el grupo con mas prescripcion no
ajustada a las recomendaciones de la guia fueron los amino-
glucdsidos (92,9% vy 64,9% respectivamente) por utilizar dosis
suboptimas, sequido de los carbapenémicos (89,1% y 53,7%
respectivamente) por no administrarlo en perfusion extendida.
En planta, la tasa de mortalidad durante el ingreso o a los 30
dias en el grupo de terapia inadecuada fue de 23,3% vs 11,5%
en los que recibieron los tratamientos de forma adecuada (OR:
2,34 1C 95% 1,14-4,82): en UCI no hubo diferencias estadisti-
camente significativas.

Conclusiones. Los resultados muestran la necesidad de
implementar medidas para garantizar una mejor difusion y co-
nocimiento de los conceptos claves en el manejo de los antibio-
ticos, con el objetivo de garantizar exposiciones incrementadas
y poder ofrecer una mejor cobertura de la infeccion, asi como
de evitar la amplificacion de cepas resistente.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, antibioticos antipseudomonicos, Re-
definicion EUCAST, resistencias

Correspondencia:

Elena Herranz Bayo

Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza
E-mail: eherranz@salud.aragon.es

Adequacy of the consumption of
antipseudomonal antibiotics after changes in
the 2019 EUCAST criteria

ABSTRACT

Introduction. In 2019, the European Committee for the
Study of Antibiotic Susceptibility modified the categories of
antibiotic susceptibility tests to include the term "susceptible
with increased exposure”. Following the dissemination of local
protocols reflecting these modifications, the aim of our study
was to analyse whether prescribers have adapted to them and
the clinical impact in cases of inadequacy.

Material and methods. Observational and retrospective
study of patients with infection who received antipseudomon-
al antibiotics from January to October 2021 in a tertiary hos-
pital.

Results. Non-adherence to the guideline recommenda-
tions was 57.6% in the ward and 40.4% in the ICU (p<0.05). In
both the ward and ICU, the group with the most prescriptions
not by the guideline recommendations were aminoglycosides
(92.9% and 64.9% respectively) for using suboptimal doses,
followed by carbapenems (89.1% and 53.7% respectively) for
not administering an extended infusion. On the ward, the
mortality rate during admission or at 30 days in the inade-
quate therapy group was 23.3% vs 11.5% in those who re-
ceived adequate treatment (OR: 2.34; 95% Cl 1.14-4.82); in
ICU there were no statistically significant differences.

Conclusions. The results show the need to implement
measures to ensure better dissemination and knowledge of key
concepts in antibiotic management, to ensure increased expo-
sures, and to be able to provide better infection coverage, as
well as to avoid amplifying resistant strains.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, anti-pseudomonal antibiotics, EU-
CAST Redefinition, resistance
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INTRODUCCION

En 2019, el Comité Europeo para el estudio de la sensibi-
lidad antibiotica (EUCAST) [1], modifico las categorias de los
test de sensibilidad antibiotica (AB), concretamente el término
sensible (S) e intermedio (1), siendo con la nueva actualizacion:
sensible con régimen estdndar de dosificacion (S) y sensible
con exposicion incrementada (El). Esta exposicion incrementa-
da puede consequirse de diversas formas, ya sea modificando
el modo de administracion, la dosis, los intervalos posologicos
o el tiempo de perfusion, y requieren la adaptacion a los para-
metros farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) que mejor
optimicen la respuesta para cada tipo de antibidtico.

Tras estos cambios, el Programa de Optimizacion del Uso
de los Antimicrobianos (PROA) de nuestro hospital, elabor6 una
guia de recomendaciones posoldgicas de los antibidticos anti-
pseudomaonicos [2].

En un medio con una alta prevalencia de aislamientos
multirresistentes de PA, se nos planteo la necesidad de evaluar
el grado de adecuacion del manejo de los antipseudomonicos a
lo establecido en la guia referida tras un afo de implantacion.

Este estudio tiene por objetivo principal detallar la inade-
cuacion del tratamiento antipseudomonico, y, como objetivos
secundarios, determinar si el nuevo modo de informar los anti-
bioticos como El condiciona su uso, asi como tratar de analizar
las posibles repercusiones clinicas de la inadecuacion (sus con-
secuencias en la aparicion de las resistencias durante la hospi-
talizacion, recurrencias a los 3 meses y mortalidad).

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y retrospectivo de los pacientes con
cultivo microbioldgico positivo para PA y que recibieron tra-
tamiento antibidtico antipseudomonico desde enero del 2021
hasta octubre del 2021 en un hospital terciario. No se incluye-
ron en el estudio aquellos pacientes sin ingreso o en los que no
habia datos sobre el antibiotico recibido.

Las variables recogidas fueron género, edad, servicio me-
dico, indice de comorbilidad de Charlson [3], puntuacion en la
escala Apache (para pacientes ingresados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCl)), dias de ingreso, foco de la infeccion,
muestra y microorganismo aislado. Los pacientes se clasifica-
ron seguin lugar donde recibieron el tratamiento (planta o UCI).

También se recogieron variables relacionadas con el pro-
ceso infeccioso: tipo de infeccion, presencia de sepsis/shock
séptico, bacteriemia, ventilacion mecanica invasiva (VMI), in-
munosupresion, y si presentaban infeccion por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) durante
el ingreso.

Respecto al antibiotico antipseudomanico recibido, se
recogio el tipo de tratamiento (empirico o dirigido), en mo-
noterapia o combinado (uso junto a otro antibiotico antipseu-
domonico durante mas de 48h), pauta de prescripcion (dosis,
secuencia horaria y forma de administracion), ajuste de dosis a

funcion renal y la duracion del tratamiento.

Para evaluar los resultados en salud del tratamiento se
recogio: curacion microbioldgica (2 muestras repetidas con
cultivo negativo), curacion clinica (ausencia de signos/sinto-
mas tras finalizar el tratamiento) y recurrencia de la infeccion,
definida como el aislamiento de PA en un nuevo cultivo mi-
crobiologico en los 3 meses posteriores al alta del ingreso. Se
recogio la mortalidad durante el ingreso y a los 30 dias del alta.

Los antibioticos analizados se clasificaron por grupo tera-
péutico: aminoglucdsidos (amikacina, gentamicina y tobrami-
cina), B-lactamicos no carbapenémicos (NC) (aztreonam, cefe-
pima, ceftazidima, ceftazidima/avibactam (C/A) y piperacilina/
tazobactam (P[T)), carbapenémicos (meropenem e imipenem-
cilastina (I/C)), quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino) vy
polimixinas (colistina). Ceftolozano/tazobactam (C/T) no se uti-
lizd por desabastecimiento en ese periodo.

Ademas, se compard la mortalidad durante el ingreso o a
los 30 dias del alta entre los grupos de terapia Inadecuada (Tl)
y terapia adecuada (TA). Para ello se establecieron dos criterios
de inadecuacion: la terapia empirica inadecuada (TEl) cuando
el prescriptor no disponia atn de antibiograma (se incluyeron
los casos de monoterapia ya que la guia recomienda inicio con
biterapia y también aquellos en los que el informe microbio-
logico establecia que el aislado era resistente al antibiotico
usado empiricamente) y la Inadecuacion Posoldgica (IP) en los
casos en que alguno de los antibidticos informados como “El",
no se administraban siguiendo las nuevas recomendaciones y
por tanto no se garantizaba esa exposicion incrementada (re-
comendaciones de dosificacion elaboradas por el equipo PROA
en Tablas 1y 2 del Material suplementario).

Los datos identificativos de los pacientes con aislamien-
tos de PA, asi como su perfil de sensibilidad, fueron detallados
por el servicio de Microbiologia, y la informacion sobre el tra-
tamiento antibidtico se obtuvo del programa de gestion far-
macoterapéutica del Servicio de Farmacia. El resto de las varia-
bles se recogieron de la historia clinica electronica (HCE).

En referencia a la implantacion de los cambios en los
criterios EUCAST y de las nuevas recomendaciones de dosifi-
cacion de antipseudomanicos, el grupo PROA elabord un do-
cumento informando con estas nuevas recomendaciones y se
realizo una gran difusion de las mismas, mediante avisos en la
intranet del hospital, sesiones multidisciplinares realizadas por
el equipo PROA en servicios clave y modificaciones en los in-
formes de microbiologia para incluir un texto con la definicion
de "EI".

El andlisis estadistico se realiz6 con SPSS Statistics22®,
Las variables cualitativas se dan en porcentaje y se realizo la
prueba de Chi-cuadrado; las cuantitativas se representan me-
diante medidas de tendencia central. Se realizd un andlisis de
regresion logistica binaria (Odds Ratio (OR) y sus intervalos de
confianza (IC) del 95%) para analizar la mortalidad durante el
ingreso o a los 30 dias del alta en los grupos de Tl y TA.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cion Clinica de Aragon (referencia PI22/003).
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RESULTADOS

Del total de pacientes con aislamiento de PA y que recibie-
ron antibiotico (n=340), se incluyeron en el estudio finalmente
313 (19 pacientes fueron excluidos del anlisis por tener solo
un episodio de urgencias, 4 por ser trasladados a otro hospital
y otros 4 por no haber datos sobre el tratamiento recibido).
El 33,0% de los pacientes requirieron ingreso en UCI, con una
mediana en la escala APACHE de 16 [2-33].

En la tabla 1 se describe las caracteristicas demograficas
de los pacientes, el foco de la infeccion y variables relacionadas
con la misma.

De los 313 pacientes se recogieron 392 aislamientos. En la
tabla 2 se recoge el tipo de cepa y la sensibilidad microbiologi-
ca de los aislados incluidos en este estudio, segun los criterios
EUCAST 2021. Para el andlisis se ha utilizado solo un aislado
por persona, tomando de referencia el de mayor resistencia; en
planta 3 pacientes desarrollaron resistencias (XDR) durante su
estancia, mientras que en UCI 16 PA se hicieron resistentes (13
MDR y 3 XDR) y 9 MDR pasaron a XDR.

En cuanto al antibidtico recibido, en planta se utilizo sobre
todo B-lactamicos NC (38,3%) de forma empirica, mientras que
en UCl se usaron principalmente carbapenémicos (38,7%). Cabe
remarcar que el 82,4% del meropenem prescrito en UCI fue
iniciado empiricamente.

En el tratamiento dirigido predomino el uso de la mono-
terapia en planta (61,6%) frente a la biterapia en UCI (68,3%).
En este caso, los B-lactamicos NC fue el grupo mas prescrito
de forma dirigida tanto UCI como en planta (36,3% vy 35,2%
respectivamente).

Respecto a los resultados clinicos, se recogen en la tabla 3
junto con las variables relacionadas con el ingreso hospitalario.

El porcentaje de tratamientos que no seguian las reco-
mendaciones de la guia fueron un 57,6% en planta y un 40,4%
en UCI (p=0,02). En el ajuste de dosis segun funcion renal (FR),
se observd prescripcion no ajustada a las recomendaciones de
la guia en el 55,6% de los pacientes de UCI y en el 39,1% de
planta.

En pacientes con FR normal, tanto en planta como en
UCI el grupo con mas Tl fueron los aminoglucésidos (92,9%
y 64,9% respectivamente) sequido de los carbapenémicos
(89,1% vy 53,7% respectivamente), siendo este el grupo que
mas destaca como Tl en los pacientes con FR alterada (94,1%
en planta y 66,7% en UCI).

En la tabla 4 se muestran los porcentajes de Tl para cada
antibiotico y el motivo por el cual no se han ajustado (en los
pacientes sin necesidad de ajuste renal).

En los pacientes que requerian ajuste por funcion re-
nal, a parte de la falta de adecuacion del meropenem por
no administrarlo en perfusion extendida (PE), destacan los
B-lactdmicos NC en los que el ajuste se realizo siguiendo ficha
técnica sin ajustarlo a dosis antipseudomonicas (46,2% planta
y 38,5% UCI), y en planta al no espaciar el intervalo de dosifi-
cacion en el ciprofloxacino (60,0%) y en la amikacina (80,0%).

Tabla 1 Caracteristicas demograficas, foco de la
infeccion y variables relacionadas con la
misma.

Global Planta ucl
n=313 n=210 n=103
Edad (DE) 69 (15) 72(15) 63(12)
Sexo (%)
Hombres 212 (67,7%) 141 (67,1%) 71 (69,0%)
Mujeres 101 (32,3%) 69 (32,9%) 32 (31,1%)
Tipo de infeccion (%)
Nosocomial 197 (62.9%) 100 (47,6%) 97 (94,2%)
Comunitaria 116 (37,1%) 110 (52,4%) 6 (5,8%)
Bacteriemia (%) 85 (27,200) 25 (11,9%) 60 (58,3%)
Shock séptico o sepsis (%) 48 (15,3%) 15 (7,1%) 33 (32,0%)
VMI (%0) 32 (10,2%) 0 (0,0%) 32 (31,1%)
Inmunosupresion (%) 14 (4,5%) 7 (3,3%) 7 (6,8%)
SARS-Cov-2 concomitante (%) 62 (19,8%) 19 (9,0%) 43 (41,7%)
indice de Charlson (DE) 29(21) 27(2,0) 35(20)
Perfil Resistencia
PA XDR 46 (14,7%) 19 (9,0%) 27 (26,2%)
PA MDR 31 (9,9%) 15 (7,1%) 16 (15,5%)
Foco de la infeccion (%) n=335 n=214 n=121
Respiratorio® 121(36,1%) 60 (28,0%) 61 (50,4%)
Urinario 91 (27,2%) 65 (30,4%) 26 (21,5%)
Herida quirdrgica 31(9,3%) 26 (12,1%) 5 (4,1%)
Ulcera 29 (8,7%) 23 (10,7%) 6 (5,0%)
Abdominal 26 (7,8%) 16 (7,5%) 10 (8,3%)
Sin foco® 22 (6,6%) 9 (4,2%) 13 (10,7%)
Otro foco 15 (4,5%) 15 (7,0%) 0 (0,0%)

VMI= Ventilacion mecénica invasiva; UCI = Unidad de Cuidados Intensivos;

PA = Pseudomonas aeruginosa; XDR = Extremadamente resistente; MDR = Mul-
tirresistente

?Foco respiratorio: PA aislado en muestras clinicas de aspirados bronquiales
®Bacteriemias de origen desconocido o dos focos diferentes con dificultad para
establecer la periodicidad.

8 pacientes presentaron cepas carbapenemasa tipo VIM
de los cuales, en planta, 2/5 no se ajustaron a la guia al recibir
aztreonam junto con aminoglucosidos a dosis inferiores a las
recomendadas. En UCI el manejo fue de acuerdo con las reco-
mendaciones en todos los casos.

En cuanto a la valoracion de si el cambio en los criterios
EUCAST vy la nueva expresion en el antibiograma pudieran
resultar en una modificacion del uso de antimicrobianos (re-
chazando los prescriptores aquellos con informe como "EI" si
tenian otra alternativa que aparecia informada como S), ca-
be mencionar que de los tratamientos dirigidos en los que se
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Tabla 2 Perfil de sensibilidad de los aislados (%S)
segun criterios EUCAST 2021

. PA PA MDR PA XDR
ANTIBIOTICO (N=288) (N<47) (N=57)
Amikacina 989 95,1 83,6
Aztreonam 99,1 314 26,4
Cefepima 97,8 435 0
Ceftazidima 98,6 511 53
Ceftazidima/avibactam 100 905 70
Ceftolozano/tazobactam 100 95,7 82,1
Ciprofloxacino 849 43,8 26,3
Colistina 100 100 100
Imipenem 89,3 57,4 10,5
Levofloxacino 788 283 36
Meropenem 96,7 nA 105
Piperacilina/tazobactam 98,2 348 0
Tobramicina 96,8 78 61,1

MDR = Multirresistente; PA = Pseudomonas aeruginosa;
XDR = Extremadamente resistente;

Tabla 3 Variables relacionadas con el ingreso y

resultados clinicos

Global Planta ucl

n=313 n=210 n=103
Dias de ingreso (DE) 36,7 (35,8) 25,0 (26,4) 60,7 (40,0)
Dias en UCI sobre total (DE) N/A N/A 37,4 (319)
Duracion del tratamiento (DE) 15,7 (15,4) 11,5 (10,5) 22,0 (16,6)
Curacion microbioldgica (%) 248 (79,2%) 184 (87,6%) 64 (62,1%)
Recurrencia a los 3 meses (%) 43 (13,7%) 34 (16,2%) 9 (8,7%)
Curacion clinica (%) 248 (79,20%) 184 (87,6%) 64 (62,1%)

prescribio un B-lactamico (incluyendo los carbapenémicos), el
29,0% en planta y hasta el 37,1% en UCI utilizaron merope-
nem cuando en el informe de sensibilidad aparecian otras op-
ciones como "El" a cefepima, ceftazidima y P/T.

De los 20 pacientes de UCl en los que los aislamientos ini-
ciales fueron aumentando su perfil de resistencia durante el
tratamiento, el 65,0% fue previamente tratado sin ajustarse a
las recomendaciones. En la planta solo en 3 pacientes se obser-
va ese aumento de la resistencia frente al aislamiento inicial,
pero 2/3 recibieron TI.

Las recurrencias a los 3 meses fueron mayores en planta
que en UCI, aunque sin significacion estadistica (16,2% vs 8,7%
p=0,072) de las cuales el 20,6% fueron a cepas resistentes.

En planta, la tasa de mortalidad durante el ingreso o a
los 30 dias en el grupo de Tl fue de 23,3% frente a un 11,5%
(p=0,02) en los que recibieron los tratamientos de forma ade-
cuada (OR: 2,34: IC 95% 1,14-4,82), en UCI estas diferencias
fueron menores (45,2% Tl vs 41,0% TA, p=0,59) sin diferencias
estadisticamente significativas (OR: 1,19; IC 95% 0,64-2,21). En
el andlisis del subgrupo de terapia empirica inadecuada, tam-
bién se encontraron mayores diferencias en planta en relacion
a la tasa de mortalidad para el grupo de TEI respecto a los que
lo recibieron de forma adecuada (22,4% vs 7,3% p=0,04, OR:
3,64 1C 95% 1,01-13,13).

DISCUSION

De forma global los datos muestran un peor manejo an-
tibiotico en planta que en UCI, con una tasa de Tl del 57,6%
vs 40,4% en UCI (p<0,05), resultado parecido al obtenido en
el estudio de Viceconte et al. [4] donde encontraron un 61,0%
de inadecuacion antibidtica para bacterias MDR en planta, si-
tuando al meropenem como el AB que menos se ajustaba a las
recomendaciones, siendo este el sequndo en nuestro estudio.
No obstante, los criterios de inadecuacién en ambos estudios
no eran iguales y el estudio italiano estaba referido a distintos
microorganismos y no solo a PA.

En planta ha predominado el uso de la monoterapia diri-
gida frente a la biterapia, representando el 61,6% de las pres-
cripciones. Ademas, el 78,9% de las quinolonas dirigidas fueron
en monoterapia, y a pesar de ser infecciones de caracter mds
leve que podrian justificar su uso en monoterapia, el 31,6% de
ellas no se habian prescrito de forma que se garantizase una
mayor exposicion, aumentando el riesgo de una peor cobertura
de la infeccion y la amplificacion de subpoblaciones resistentes.
Tanto la guia local como otras (por ejemplo, la de la Sociedad
Espafiola de Quimioterapia [5]), recomiendan, el inicio con un
B-lactamico combinado con otro tipo de AB dada la alta preva-
lencia de cepas resistentes a B-lactdmicos.

La combinacion B-lactamico-aminoglucdsido ha destaca-
do en el manejo de las cepas tanto sensibles como resistentes,
pero falta concienciarse sobre la importancia de optimizar los
parametros PK/PD de los aminoglucdsidos para conseguir ac-
tividad sinérgica. En nuestro estudio y para la amikacina, hasta
el 85,29% en planta y el 62,8% en UCI, se administro a dosis
suboptimas, siendo los aminoglucdsidos el grupo con mayores
tasas de inadecuacion. A pesar de que en el centro se puede
realizar la monitorizacion de niveles plasmaticos de aminoglu-
cosidos y las guias locales de tratamiento recomiendan el inicio
con dosis ajustadas al peso del paciente y posterior solicitud
de niveles, es frecuente la prescripcion de dosis estandar de
1g/24h por ejemplo para amikacina, y en muchos casos sin lle-
gar a solicitar la determinacion de niveles plasmaticos.

Con los B-lactamicos NC encontramos mayores dificul-
tades en aquellos AB en los que se recomienda acortar el in-
tervalo posoldgico; con aztreonam (AB de eleccion en cepas
resistentes incluso a las nuevas combinaciones de cefalospori-
nas), solamente el 20,0% de las prescripciones (tanto en planta
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Tabla 4 Porcentaje de prescripcion no ajustada a las recomendaciones de la guia y el motivo por el
cual no se han ajustado (en pacientes con FR normal).
Motivo de no ajuste

Antibiotico %% Prescripeion que no se ajusta a Guia Dosis® Secuencia horaria® Modo de administracion®
Amikacina 85,2% 92,0% 8,0%
Tobramicina 100,0% 54,20 45,8%
Aztreonam 83,3% 18,8% 81,2%
Ceftazidima 27,0% 72,7% 27,3%

PLANTA
Piperacilina/tazobactam 39,7% 100,0%

(373AB)°
Imipenem 100,0% 33,3% 66,7%
Meropenem 88,0% 100,0%
Ciprofloxacino 41,3% 77,8% 22,2%
Levofloxacino 41,7% 100,0%
Amikacina 62,8% 100,0%
Tobramicina 69,2% 90,0% 10,0%
Aztreonam 80,0% 100,0%

o Ceftazidima 14,3% 100,0%

Piperacilina/tazobactam 40,0% 100,0%

(324 AB)?
Imipenem 60,0% 60,0% 40,0%
Meropenem 53,2% 100,0%
Ciprofloxacino 26,1% 16,7% 83,3%
Levofloxacino 41,2% 100,0%

AB = Antibidtico; UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

*Motivo de no ajuste por dosis, referido a que se han utilizado dosis mas bajas a las recomendadas: aminoglucdsidos no ajustados por peso, aztreonam y cef-
tazidima 1g en vez de 2g, imipenem/cilastina 0,5g en vez de 1g y ciprofloxacino via oral 0,5g en vez de 0,75g.

®Motivo de no ajuste por secuencia horaria, referido a intervalos terapéuticos més amplios que lo recomendado: aminoglucésidos cada 48h en vez de cada
24h, aztreonam, piperacilina/tazobactam e imipenem/cilastina cada 8h en vez de cada 6h, ceftazidima y ciprofloxacino intravenoso cada 12h en vez de cada 8h

y levofloxacino intravenoso cada 24h en vez de cada 12h.

“Modo de administracion referido a meropenem, administrado en infusion intravenosa directa en vez de en una perfusion contintia de 3 horas.
9El niimero de antibigticos prescritos duplica al nimero de aislados, esta circunstancia se puede deber a varios motivos: solo se detalla un aislado por persona,
la utilizacion de biterapias, y el hecho de que se hayan incluido antibioticos posteriores (es decir, a partir del 2° aislado que no se computa, pero el antibiotico

si se tiene en cuenta para el analisis de la inadecuacion).

como en UCI) han sido prescritas de forma que se garantizase
la exposicion (cada 6h en vez de cada 8h). Problema similar nos
encontramos con P/[T, aln que en este caso con tasas mejores
de prescripcion (entorno al 60,09%), pero es un AB para el cual
ha desaparecido la categoria "S" en PA, lo que acentua la nece-
sidad de optimizar el intervalo terapéutico.

Sin embargo, los B-lactdmicos NC con recomendacion de
incremento de dosis (ceftazidima y cefepima) el grado de ade-
cuacion si ha sido favorable.

Un concepto muy poco integrado en nuestro hospital es
el uso de la PE en los B-lactamicos NC. En el estudio de Vale-
ro et al. [6], en el que reinterpretaban los datos de suscepti-
bilidad basdndose en el andlisis PK/PD de AB antipseudomo-
nicos segun criterios EUCAST 2021, se demostro que para los

B-lactamicos (concretamente cefepima, ceftazidima y P/T) a
dosis altas usadas en UCI, la probabilidad de logro del objetivo
>900% solo se alcanzaba si se administraban en PE.

Existe poca bibliografia acerca de como ha impactado
esta nueva clasificacion en la practica clinica real. EI estudio
de Munting et al. [7] demostro que habian incrementado sig-
nificativamente en un 10% las prescripciones de meropenem
respecto al afio 2019 y lo asociaron a que el meropenem es uno
de pocos B-lactamicos que se sigue clasificando como "S", asi
como a la falta de adaptacion de los prescriptores a esta nueva
clasificacion.

En nuestro estudio, analizando el uso de meropenem, se
ha encontrado que en el 37,1% de los tratamientos dirigidos
con un B-lactamico (incluyendo los carbapenémicos) en UCI
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se habia utilizado meropenem cuando en el informe de sensi-
bilidad aparecian otras opciones como cefepima, ceftazidima y
P/T como "El". Aunque no se ha evaluado otros condicionantes
del paciente que pueden justificar la decision y asumiendo que
meropenem ha sido tradicionalmente un antibiotico muy utili-
zado de forma empirica en infecciones graves en UCI, si es re-
levante, que en el andlisis de consumos de antipseudomonicos
en nuestro centro (expresado en DDD/100 estancias), los Unicos
para los que se incrementaron las cifras de consumo fueron
meropenem (un 11,8 % de mayor consumo en 2021 frente a
2020 en plantas y un 19,0 % en UCI), y en mucha menor me-
dida colistina. El resto de antipseudomonicos reflejaba cifras
de consumo inferiores en 2021 frente a 2020 tanto en plantas
como en UCL.

En cuanto a las resistencias, el 65,0% de los pacientes de
UCI que habian desarrollado resistencias durante el tratamien-
to recibieron previamente AB de forma no ajustada a la guia
de recomendacion (se debe tener en cuenta que no se reali-
z6 una prueba de tipado molecular para corroborar que era
la misma cepa PA); Valero et al. [6], establecian que se podian
dar mas fallos en el tratamiento si estaba basado Unicamente
en las tasas de susceptibilidad que cuando se consideraba la
exposicion del antibidtico. Con los datos epidemiologicos de
nuestro pais, afirmaban que C/Ay C/T eran los antibioticos con
mayor probabilidad de alcanzar altas probabilidad de supresion
de resistencias.

Existen diversos estudios que analizan el impacto del tra-
tamiento inadecuado con variaciones en su definicion. Micek
et al. [8], definieron la Tl de una bacteriemia por PA, como la
documentacion microbioldgica de la infeccion que no se tra-
té de manera efectiva en el momento en que se conocia el
microorganismo causante y su susceptibilidad a los antibioti-
cos, definicion consensuada para fines de investigacion clini-
ca por autores como Koffef [9]. Con estos criterios indicaron
una mayor tasa de mortalidad hospitalaria en el grupo de
terapia inicial inadecuada (30,7% vs 17,8% p=0,018) con un
OR: 2,04 (IC 95% 1,42-2,92), datos muy similares a los obte-
nidos en nuestro estudio para la Tl global en planta (OR: 2,34;
IC 95% 1,14-4,82), asi como para el andlisis del subgrupo de
tratamientos empiricos inadecuados en planta (OR: 3,64; IC
959% 1,01-13,13). Los autores concluian que el uso empirico
del tratamiento combinado contra bacterias gram negativas se
asociaba con un mayor porcentaje de adecuacion final del tra-
tamiento; sus datos de sensibilidad para PA eran notablemente
mejores que las de nuestro medio, por lo que el criterio de re-
comendacion de inicio con tratamiento combinado parece aun
mas recomendable con nuestra situacion.

Otro estudio, en el cual la definicion difiere mas pero que
tiene en cuenta la adecuacion de la pauta posoldgica prescri-
ta como en nuestro caso, es el estudio de Morata et al. [10],
donde analizaron la TEl asociada a la bacteriemia por PA MDR,
indicando que era adecuado cuando el paciente recibia al me-
nos un AB activo in vitro antes de disponer de las pruebas de
sensibilidad y si la dosificacién era de acuerdo a las normas
vigentes. Encontraron que la tasa de mortalidad a los 30 dias
en el grupo de TEIl era del doble respecto a los que recibie-

ron un tratamiento adecuado (39,2% vs 20,8%), tasas que se
correlacionan con la TEl en planta de nuestro estudio (22,4%
vs 7,3%, p=0,04). Estos datos nos remarcan la relevancia de la
optimizacion de la terapia antipseudomonica tanto en el uso
empirico como en la adecuacion posologica.

No obstante, se debe tener en cuenta que, la mortalidad
atribuible a la dosificacion es un concepto dificil de demostrar
con certeza, ya que un desenlace desfavorable estd influen-
ciado por un conjunto de variables, aparte de la inadecuada
prescripcion de antibidticos, que influyen significativamente y
que en nuestro caso no se realizod un andlisis multivariante pa-
ra descartar otras posibles causas.

Este estudio esta limitado por su caracter retrospectivo y
monocentrico, lo que puede cuestionar la validez externa de
sus resultados, asi como por la falta de informacion compa-
rativa previa a la implementacion de los cambios EUCAST y la
coincidencia con un periodo de tiempo en el que aun habia
una alta incidencia de pacientes SARS-Cov-2 en UCI.

A pesar de que vya existian referencias sobre la asociacion
entre una terapia antibiotica inadecuada y mayor mortalidad
[8,10], la situacion actual con una redefinicion de la interpre-
tacion del antibiograma que condiciona el modo de adminis-
tracion de los antimicrobianos hace necesarios estudios como
este, que reflejan la prdctica clinica habitual, y que pueden ser-
vir de punto de partida a los equipos PROA para orientar en el
analisis de como se estan manejando los AB antipseudomoni-
cos en cada centro.
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