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ABREVIATURAS 
 
AR: Aceptación de la recomendación. 

ampC: plasmid-mediated ampicillinases (ampicilinasas mediadas por plásmidos). 

ATB: Antibiótico. 

AHE: Área de hospitalización especial. 

BAS: Broncoaspirado. 

BGN: Bacilo gramnegativo. 

BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure (sistema de bipresión positiva). 

BLEE: b-lactamasa de espectro extendido. 

CUN: Clínica Universidad de Navarra. 

CVC: Catéter venoso central. 

DDD: Dosis diarias definidas. 

DDP: Dosis diarias prescritas. 

DHD: Dosis diarias definidas por cada 1000 habitantes y día. 

DOT: Días de tratamiento. 

EEUU: Estados Unidos. 

IDSA: Infectious Disease Society of America (Sociedad americana de enfermedades 

infecciosas). 

IPPB: Infección de piel y partes blandas. 

LBA: Lavado broncoalveolar. 

PLP: Proteínas ligadoras de penicilina. 

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 
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ORL: Otorrinolaringología. 

PK/PD: relación farmacocinética/farmacodinámica. 

RR: Rechazo de la recomendación. 

PLP: Proteína ligadora de penicilina. 

PROA: Programa de optimización de antimicrobianos. 

RCS: Relacionado con cuidados sanitarios. 

UCI: Unidad de cuidados intensivos. 

VMI: Ventilación mecánica invasiva. 

VMNI: Ventilación mecánica no invasiva. 
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A principios del siglo XX las enfermedades infecciosas eran la principal causa de muerte 

en el mundo (1). Este paradigma cambió con el descubrimiento de la penicilina por 

Fleming en 1928 (2). A raíz de su utilización en la década de los cuarenta (junto con las 

vacunas, la higiene hospitalaria y la cloración del agua), la mortalidad por las 

enfermedades infecciosas disminuyó drásticamente, aumentando la esperanza de vida 

a 74 años en varones y 80 en mujeres en la década del 2000 (3). 

 

1. b-lactámicos y carbapenémicos 

Los β-lactámicos representan la familia de antibióticos  más utilizados en la actualidad, 

tanto a nivel comunitario como nosocomial y representan alrededor del 65% de las 

prescripciones de antibióticos inyectables en Estados Unidos (4). En 2017, La tasa media 

de consumo comunitario de antibióticos en España fue de 25 DHD (dosis diarias 

definidas por 1000 habitantes y día), superando significativamente la media europea de 

21,8 DHD, y siendo mucho más alta que las tasas de consumo en países del Norte de 

Europa como Alemania (13,7 DHD), Suecia (11,6 DHD) y Holanda (10,1 DHD) (5).  

Los b-lactámicos se clasifican en penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, 

monobactanes e inhibidores de las betalactamasas. Por lo general, estos antibióticos 

son bactericidas, ya que bloquean la acción de las proteínas ligadoras de penicilina, 

(PLP), interrumpiendo la síntesis de la pared bacteriana y causando su lisis. Su espectro 

de acción es muy amplio, siendo activos frente gran cantidad de microorganismos 

grampositivos y gramnegativos (2). Son antibióticos tiempo-dependiente, lo que 

significa que su eficacia depende del tiempo que la concentración sérica de la fracción 

libre del fármaco permanezca por encima de la concentración mínima inhibitoria del 
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microorganismo a tratar. Por esta razón, en algunos casos, se recomienda la 

administración de estos antibióticos en forma de perfusiones extendidas o continuas 

(6). 

Los carbapenémicos son derivados de la tienamicina, una molécula sintetizada por 

Streptomyces catleya. El primer carbapenémico comercializado fue imipenem en 1985, 

y desde entonces, se han desarrollado varios carbapenémicos que conforman este 

grupo, siendo los más utilizados el imipenem, meropenem, doripenem y ertapenem 

(7,8). Los carbapenémicos se dividen en dos clases: la clase I, en la que se incluye 

ertapenem y la clase II, en la que se incluyen fundamentalmente imipenem, meropenem 

y doripenem. Existen numerosas diferencias tanto farmacocinéticas como 

farmacodinámicas entre grupos, destacando dentro de su espectro, la ausencia de 

actividad del grupo I frente BGN no fermentadores como Pseudomonas spp o 

Acinetobacter spp (9).  

Los carbapenémicos, al igual que otros antibióticos b-lactámicos, actúan inhibiendo la 

síntesis de la pared bacteriana mediante la unión a las PLPs (10). Existen diferentes tipos 

de PLPs con distintas predominancias según el microorganismo. La afinidad de los b-

lactámicos por las distintas PLPs es variable, siendo, por ejemplo, muy elevada la 

afinidad de meropenem por las PLPs de alto peso molecular (1a, 1b, 2 y 3) (11). En 

general, los carbapenémicos son bactericidas, aunque hay excepciones, como es el caso 

de Listeria spp, frente a la cual se comportan como bacteriostáticos (12).  
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2. Resistencia antibiótica 

Los antibióticos son fármacos altamente eficaces y seguros, y se utilizan ampliamente 

tanto en el ámbito hospitalario como en el extrahospitalario. Se estima que 

aproximadamente el 60% de los pacientes ingresados en hospitales reciben algún tipo 

de tratamiento antibiótico durante su estancia, si bien, entre un 30 y un 50% de estas 

prescripciones realizadas son mejorables (13). Es una realidad que el uso inapropiado 

de estos fármacos ha tenido un impacto negativo directo en la selección de 

microorganismos resistentes, contribuyendo a una disminución de su eficacia 

terapéutica (14).  

La resistencia a los antibióticos se identificó inicialmente con la descripción de unas  

enzimas denominadas penicilinasas, un tipo de betalactamasas capaces de hidrolizar el 

anillo betalactámico de la penicilina (15). Sin embargo,  Jacoby y cols ya describen en su 

trabajo (16) como la exposición continua de una bacteria a concentraciones 

decrecientes de antibióticos acaba generando la aparición de resistencias. Esta situación 

permite explicar parcialmente por qué las bacterias con mayor perfil de resistencia son 

más frecuentes en el medio hospitalario (17,18) y por qué la importancia de diferenciar 

entre infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria e infecciones comunitarias de 

cara a seleccionar el antibiótico empírico más adecuado en función de la exposición 

antibiótica de la microbiota del paciente (19,20). Las resistencias a antibióticos se 

encuentran codificadas en el genoma de los microrganismos, siendo posible la 

transferencia de dichos mecanismos de resistencia de unos microorganismos a otros, lo 

que contribuye a su rápida expansión (21,22). En 2022, el Centro Europeo para la 

Prevención y el Control de las Enfermedades (ECDC) informó que la resistencia de 

Klebsiella pneumonie frente quinolonas aumentó de un 30 a un 34% y a carbapenémicos 
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de un 7,4 a un 10% desde 2016 a 2020 (23). El incremento de bacterias multirresistentes 

nos ha llevado al planteamiento de la posibilidad de una transición de una era antibiótica 

a una era post-antibiótica, en la que no existan opciones terapéuticas o existan opciones 

muy limitadas. Esta situación es crítica y prioritaria en los bacilos gramnegativos con 

mecanismos de resistencia frente a cefalosporinas de 3º generación y a carbapenémicos 

(24). El aumento de la resistencia a antimicrobianos se traduce en un aumento de 

mortalidad, de la morbilidad, de la estancia hospitalaria, del coste y en última instancia 

en un empeoramiento de la calidad asistencial (25).  

La relación directa entre el aumento de resistencia a los antiinfecciosos y el incremento 

de la mortalidad, ha sido descrita en muchas publicaciones. El estudio liderado por 

Naghavi y cols (26) cifró en 4,95 millones las muertes producidas por bacterias en 2019, 

de las cuales 1,27 millones fueron provocadas por bacterias multirresistentes. Entre los 

microorganismos más frecuentes se encuentran: Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus, K. pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, A. baumannii y P. aeruginosa. Así 

mismo, la Organización Mundial de la Salud (OMS) publicó en 2017 una lista de 

microorganismos paras los cuales era necesario el desarrollo de nuevo antimicrobianos. 

La lista está codificada en colores en función de la necesidad del desarrollo de nuevos 

antimicrobiano: rojo, naranja y verde. Dentro de la clasificación rojo, máxima prioridad, 

destaca A. baumannii, P. aeruginosa y enterobacterias resistente a carbapenémicos y a 

cefalosporinas de 3º generación (27). 

Otros estudios basados en datos de la European Antimicrobial Resistance Surveillance 

Network (EARS-Net) indican que en Europa se producen al año más de 670.000 

infecciones por bacterias multirresistentes y que aproximadamente 33.000 personas 

fallecen al año debido a dichas infecciones (28), lo que supone un sobrecoste al sistema 
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sanitario de más de 1,1 billones de euros (29). En España se han realizado dos registros 

de pacientes afectados por las resistencias bacterianas llevados a cabo por la Sociedad 

de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC), el “Registro Nacional de 

Pacientes con Infecciones por Bacterias Multirresistentes (BMR)”, realizado en 2018 (30) 

y su segunda edición ,“Segundo Registro Nacional de Pacientes con Infecciones por 

Bacterias Multirresistentes (BMR)” llevado a cabo en 2019 (31). Estos dos registros, con 

resultados similares, estimaron en más de 180.000 las infecciones producidas por 

microrganismos resistentes y en más de 35.000 los fallecimientos (mortalidad global) a 

los 30 días desde una infección (30). Actualmente se está llevando a cabo una tercera 

actualización (32). 

 

3. Estrategias para el control de resistencias 

Actualmente existen al menos tres estrategias para abordar la problemática de las 

resistencias bacterianas: 

A) Desarrollo de nuevos fármacos, tanto antimicrobianos como no antimicrobianos: 

Desde el 2002 la IDSA ha expresado su preocupación por el aumento de resistencias, 

por lo que en 2010 lanzó la iniciativa “10x20”, es decir, el desarrollo de al menos 10 

antibióticos antes de 2020 (33). Dicho objetivo fue conseguido parcialmente, puesto 

que aunque se han desarrollado numerosos fármacos nuevos, algunos no están 

disponibles para uso clínico todavía. 

B) Medidas de control de infección: En la década de 1970s se llevó a cabo en Estados 

Unidos el proyecto SENIC. Este estudio analizó durante 10 años (1975-1985) las 

infecciones hospitalarias antes y después de la implementación de una serie de 

medidas de control.  Se concluyó que la realización de actividades organizadas de 
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vigilancia y control, la presencia de un médico en control de infecciones y una 

enfermera de control de infecciones por cada 250 camas reducían las tasas de 

infección de los cuatro tipos de infección relacionada con la asistencia sanitaria más 

frecuentes (infección asociada a sondaje urinario, infección de la herida quirúrgica, 

neumonía hospitalaria y bacteriemia asociada a catéter) en un 32% (34).  

C) Programas de optimización de uso de antiinfecciosos (PROA): Estos programas se 

definen, según el documento nacional de consenso de 2012 (13), como “la expresión 

de un esfuerzo mantenido de una institución sanitaria por optimizar el uso de 

antimicrobianos en pacientes hospitalizados”. Los PROA nacen como un programa 

educativo para mejorar la prescripción y contribuir, entre otros aspectos, a 

prolongar la vida útil de los antimicrobianos. Los PROA son la continuación de los 

antimicrobial stweardships programs publicados por la IDSA en 2007 (35). Estos 

programadas están compuestos por equipos multidisciplinares que buscan mejorar 

la calidad del proceso asistencial a través de una mejora en la prescripción de 

antiinfecciosos. Se estima que los PROA pueden llegar a evitar hasta 27.000 muertes 

y ahorrar alrededor de 1,4 billones de euros al año en costes en Europa (36). 

 

4. Programas de optimización del uso de antibióticos (PROA) 

Los PROA nacen con la finalidad de optimizar las prescripciones de antiinfecciosos a 

través de una estrategia educativa con formación médica continuada sobre los médicos 

prescriptores (37). Los PROA están integrados por profesionales de diferentes 

especialidades que trabajan en equipo para mejorar la calidad del proceso asistencial 

mediante la optimización de la prescripción de antiinfecciosos. 
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Los equipos PROA tienen un eje vertebral formado por al menos un experto en 

enfermedades infecciosas, un farmacéutico con formación en antibioterapia y un 

microbiólogo con formación en resistencias antimicrobianas. Estos equipos pueden 

ampliarse según las necesidades del centro por otros profesionales líderes de área en la 

que se desea implantar el PROA, como por ejemplo un intensivista en el caso de un PROA 

enfocado a la UCI o un preventivista o enfermera, expertos en control de infección si se 

desea optimizar este recurso (38–40).   

Recientemente se ha publicado a nivel nacional un documento actualizado sobre PROA 

(41). Dicho documento está consensuado por las sociedades de Enfermedades 

Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC), Farmacia Hospitalaria (SEFH), Medicina 

Preventiva, Salud Pública y Gestión Hospitalaria (SEMPSPGS), Medicina Intensiva Crítica 

y Unidades Coronarias (SEMICYUC) y de Infectología Pediátrica (SEIP). En este 

documento distintos expertos revisan la evidencia disponible sobre la utilidad de los 

PROA en la atención a pacientes en distintos escenarios como son,  a) pacientes críticos 

en UCI, donde hace especial hincapié en el desescalado y la utilización de pautas cortas, 

b) pacientes oncológicos, donde se centra en la profilaxis antibiótica y en la neutropenia 

febril, c) pacientes en la fase final de la vida, donde se ha de revisar la necesidad de 

antibioterapia, d) niños, atendiendo específicamente a las dosificaciones de antibióticos 

y e) pacientes atendidos en servicios de Urgencias, centrándose en la necesidad de inicio 

de antibioterapia empírica. También realiza recomendaciones sobre distintos síndromes 

infecciosos como, a) neumonía adquirida en la comunidad, incidiendo en la importancia 

del desescalado precoz y la secuenciación a la vía oral, b) infecciones de orina, donde 

pone de manifiesto la ayuda de un equipo PROA en el manejo de infecciones causadas 

por microrganismos resistentes, c) infecciones asociadas a catéteres, destacando la 
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importancia de programas de bacteriemia y d) profilaxis quirúrgica, donde remarca la 

importancia de protocolos locales de profilaxis. 

Las necesidades de un PROA son: 

A) Diseño del programa: El programa ha de estar adaptado a las características del 

hospital mediante la selección de las estrategias que mejor se ajusten a la 

situación del centro, a su contexto cultural y organizativo, y a los recursos 

técnicos y humanos disponibles y alcanzables. 

B) Institucionalización del programa: El programa debe estar avalado por la 

Comisión de Infecciosas del hospital y contar con la aprobación y el apoyo de la 

estructura jerárquica del hospital. La Dirección Médica, como responsable de la 

calidad asistencial del hospital, debe asumir su dirección última. El objetivo es 

obtener el mayor reconocimiento institucional y que el programa figure en los 

objetivos estratégicos del centro. Un incentivo para lograr esto puede ser la 

obtención de la certificación/acreditación en calidad. Este carácter institucional 

es clave para facilitar la aceptación del programa por todos los profesionales y 

para conseguir los recursos necesarios. 

C) Difusión del programa a todo el hospital: Para conseguir la aceptación del 

programa es necesaria la información del programa a todos los médicos 

prescriptores, incluyendo residentes y la realización de un feedback periódico. 

Los mensajes clave que han de trasmitirse son: a) el problema; b) la razón; c) las 

consecuencias y d) la solución: “un programa para la optimización del uso de 

antibióticos, PROA”, cuyo eje es mejorar la calidad asistencial  (42–44). 

Es fundamental que el funcionamiento del equipo PROA se establezca de manera clara 

y concreta, adaptándose a las necesidades de cada centro. Para ello, es necesario 
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establecer reuniones periódicas con una frecuencia adecuada y asegurando la 

participación de la Dirección Médica. Además, es importante asignar a cada miembro 

del equipo una tarea específica, para garantizar una mayor eficiencia y una mejor 

coordinación. 

Los objetivos generales del PROA son (45): 

A) Mejorar resultados clínicos de los pacientes. 

B) Reducir efectos adversos de los antibióticos y resistencias. 

C) Garantizar una terapia coste-efectiva. 

Estos objetivos generales, pueden completarse con los objetivos específicos que 

considere cada centro. El motivo de priorizar los resultados clínicos se basa en estudios 

que demuestran como un tratamiento antibiótico inadecuado aumenta la morbi-

mortalidad en pacientes graves (46). Las infecciones tienen variables que no pueden ser 

modificadas, como son: a) el tipo de paciente (edad y/o comorbilidades); b) el tipo de 

microorganismo (presencia o no de resistencias) y c) la gravedad del proceso (infección 

superficial, absceso o sepsis). Sin embargo, existen otras variables que sí que son 

modificables, como: a) el tiempo transcurrido hasta el inicio de antibioterapia, b) el tipo 

de antibioterapia, c) la dosificación y d) la duración de la antibioterapia. Estas 

características a menudo son optimizables, lo que permitirá una mejora en la calidad 

asistencial, y es en este nivel donde los PROA tienen su papel (47). 

Una prescripción de mayor calidad se verá reflejada en una reducción de efectos 

adversos y de interacciones de los antimicrobianos. Adicionalmente, se verá 

acompañada de una mejoría de resultados clínicos y probablemente de costes (48).  

 

 



24 
 
 

4.1 Indicadores de evaluación de los PROA 

Los indicadores utilizados para medir la eficacia del PROA, al igual que otros procesos 

de gestión hospitalaria, son de resultado y de proceso (49). Entre los indicadores más 

utilizados destaca la monitorización de consumo de antibióticos, que se puede realizar 

utilizando una de las siguientes herramientas: 

A) Dosis Diaria Definida (DDD):  La DDD es la herramienta más utilizada. Es definida 

por la OMS (50) como la “dosis media de mantenimiento diaria de un fármaco 

utilizado para su principal indicación en adulto”. Entre sus ventajas destaca la 

sencillez de cálculo y la extensión de su uso. Una desventaja es la modificación 

del consumo real del fármaco sin que esto conlleve cambios en su DDD, esto 

sucede por ejemplo cuando se ajusta la dosis de un antibiótico en presencia de 

un fallo renal.  

B) Dosis Diaria Prescrita (DDP): La DDP se define como la dosis habitualmente 

prescrita de un determinado antibiótico. Entre sus ventajas se encuentra una 

mayor aproximación a las dosis empleadas. Desafortunadamente, su cálculo no 

está estandarizado pudiendo haber diferencias de DDP dentro de un mismo 

hospital o incluso entre indicaciones, lo que dificulta la comparación entre 

hospitales (51). 

C) Días de Tratamiento (DOT): El DOT se trata del número de días que un paciente 

recibe un determinado antibiótico, independientemente de la dosis utilizada. 

Como ventaja destaca la minimización de las discrepancias entre DDD y DDP, y 

además evita el problema de ajustes de dosis en casos especiales como la 

insuficiencia renal. El DOT presenta como desventaja la ausencia de 
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consideración de las dosis empleadas y requiere una mayor inversión de tiempo 

para su cálculo que la DDD y DDP (51). 

Estos indicadores se obtienen sobre datos agregados, en los que en el numerador se 

utiliza la DDD, DDP o DOT y en el denominador un número predefinido de estancias o 

de ingresos, habitualmente 100 o 1000 estancias (52). Este cálculo de consumo no 

refleja datos a nivel individual o a nivel de la prescripción, sino que aporta información 

sobre el consumo global (por ejemplo, a nivel hospitalario o de un determinado servicio) 

de cara a poder realizar comparaciones entre diferentes centros o servicios. 

Además del control en el consumo de antiinfecciosos, el PROA colabora también en el 

control de las resistencias bacterianas. Es conocido que la relación entre ecología 

microbiológica, uso de antiinfecciosos y resistencia es compleja y está sujeta a 

numerosas variables que dificultan su análisis. No obstante, en la literatura se han 

descrito hechos como: a) los cambios en el tipo de antiinfeccioso están asociados a 

cambios en el tipo de resistencia; b) las resistencias son más prevalentes en las 

infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria; c) los pacientes con infecciones por 

microrganismos multirresistentes habitualmente han recibido antibioterapia previa; d) 

las áreas del hospital con un mayor consumo de antiinfecciosos (por ejemplo, UCI) se 

asocian a tasas más elevadas de pacientes con infecciones por microorganismos 

multirresistentes y, e) cuanto mayor sea la exposición de una bacteria a un 

antiinfeccioso, mayor será la probabilidad de selección de mecanismos de resistencia a 

ese antiinfeccioso (53–55). 

La aproximación más sencilla para monitorizar las resistencias microbianas es el cálculo 

periódico de porcentajes de resistencia a diferentes antiinfecciosos (mapa de 

sensibilidad). El cambio de tendencia en las resistencias puede servir como información 
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del impacto de un PROA (56). Existen documentos, como el publicado por Oteo y cols 

(57), donde sugieren algoritmos diagnósticos de ayuda la detección de microrganismos 

multirresistentes que pueden servir como guía para la elaboración de protocolos 

adaptados a cada centro. No obstante, es difícil cuantificar el impacto directo de un 

PROA en el cambio de tendencias, pues influyen otros muchos factores, entre los que 

figuran los programas de control de infección (13). 

Entre los indicadores de resultado más utilizados por los PROA se encuentran: a) la 

mortalidad durante el ingreso y a los 30 días (relacionada y no relacionada con la 

infección); b) las alergias a los antibióticos; c) el deterioro de la función renal; d) la flebitis 

en relación con la utilización de catéteres y, e) la incidencia de infección por 

Clostridioides difficile. Estos indicadores, sumados a la puesta en marcha de una serie de 

medidas (bundles) se han consolidado al ver los beneficios de PROA en casos de 

bacteriemia estafilocócica, candidemia o sepsis (58–63). 

 

4.2 Tipos de intervenciones de PROA para la mejora de la utilización 

de antiinfecciosos 

Existen diversos tipos de intervención de los PROA: 

A) Medidas educativas: Las medidas educativas se caracterizan por revisar una 

prescripción antibiótica, y en caso de poder ser optimizada, recomendar un 

consejo al médico prescriptor. En este caso, el médico prescriptor mantiene la 

autonomía de la decisión de seguimiento de la recomendación. Es importante 

reseñar que este tipo de medidas van más allá de realizar programas de 

formación teórica, pues se ha demostrado que esto apenas tiene impacto en 



27 
 
 

la formación de un médico prescriptor (64). Este tipo de procesos han 

mostrado ser eficaces (65) y por tanto, son el modelo recomendado para la 

implementación de un PROA. 

B) Medidas restrictivas: Las medidas restrictivas se basan en limitar el uso de 

algunos antiinfecciosos. En general los estudios realizados a corto plazo 

muestran una reducción del consumo de estos fármacos y también de sus 

costes (66,67), así como de las resistencias bacterianas (68). Estas medidas 

tienen resultados inmediatos permitiendo un buen control sobre el consumo 

de antimicrobianos, pero en contrapartida se pierde la estrategia formativa de 

las medidas educativas y la autonomía del médico prescriptor, lo que genera 

mecanismos para evadir las auditorías, como son la deficiente 

cumplimentación de las solicitudes de uso o el incremento de la prescripción 

nocturna (69) para evitar la validación. Dentro de las políticas restrictivas nos 

encontramos también la rotación cíclica de antimicrobianos, 

fundamentalmente dirigida a tratamientos empíricos y  a áreas del hospital 

con alto consumo de antiinfecciosos como son las UCIs (70). El objetivo de esta 

estrategia es rotar los antiinfecciosos para evitar una exposición mantenida a 

los mismos antiinfecciosos (71). Se considera una medida restrictiva porque 

no está permitido la utilización de otros antimicrobianos dentro de un ciclo 

distintos al que se está utilizando.  

Existen además otros tipos de acciones que pueden ayudar a la prescripción. Dentro de 

las medidas no impositivas de ayuda a la prescripción distinguimos: 

A) Guías de práctica clínica: Las guías de práctica clínica consisten en el diseño, 

consenso, difusión e implantación en el hospital de documentos adaptados a 
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las necesidades de cada hospital sobre patologías específicas. Es conveniente 

que en su elaboración participen equipos multidisciplinares, además de su 

renovación cada cierto tiempo. Estas guías han de incluir un fármaco de 

primera línea y al menos una alternativa, contemplando situaciones especiales 

como pueden ser alergias, insuficiencia hepática y/o renal y embarazo o 

lactancia. Además, deben incluir dosis y duración. Hay estudios que 

demuestran el beneficio de  la implantación y seguimiento de una guía  en 

diversas entidades como la meningitis (72) o la neumonía adquirida en la 

comunidad (73,74). 

B) Protocolos de profilaxis antibiótica: Los protocolos de profilaxis antibiótica 

contribuyen a mantener tasas bajas de infección del sitio quirúrgico mediante 

su utilización y difusión de los resultados (75). Hoy en día la mayor parte de las 

profilaxis en cirugía se reduce a una sola dosis que debe administrarse en los 

60 minutos antes del acto quirúrgico, y solo en determinadas situaciones 

(cirugías prolongadas o importantes sangrados intraoperatorios) es preciso 

administrar nuevas dosis. Se ha demostrado que la ausencia de seguimiento 

de estos protocolos es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

una infección del sitio quirúrgico (76). 

 

4.3 Los programas de auditorías o audits 

Los programas de auditorías, también conocidos como audits, se basan en el 

asesoramiento sobre prescripciones de antimicrobianos. Es importante destacar que 

estos programas no tienen intención punitiva, sino que son programas educativos en los 

que el equipo PROA puede sugerir una modificación en el tratamiento antiinfeccioso 
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ante la cual el médico prescriptor tiene la completa libertad de seguir. Esta metodología 

hace que el médico prescriptor adquiera un rol más activo y no se sienta coartado o 

vigilado por otra persona. Los PROA buscan la mejora de la prescripción mediante: a) el 

uso precoz de un tratamiento empírico adecuado; b) la optimización del tratamiento 

antiinfeccioso en base a los resultados microbiológicos y/o la evolución del paciente; c) 

el ajuste de la dosis y el tiempo de duración del tratamiento; d) la secuenciación a la vía 

oral siempre que sea posible y e) evitar la utilización de combinaciones innecesarias. La 

puesta en marcha de estos programas es laboriosa pues requiere un acuerdo previo con 

los servicios hospitalarios implicados junto con una retroalimentación o feedback para 

medir los resultados del programa. Actualmente, los sistemas informáticos han 

facilitado en gran medida la puesta en marcha de los PROA, pues permiten una rápida 

selección de los pacientes a auditar. Una vez seleccionado los pacientes y en caso de 

que la prescripción sea optimizable, se realiza una recomendación, que se registra en la 

historia electrónica del paciente. Posteriormente (a las 24-48 horas), se revisa si dicha 

recomendación ha sido seguida o no por el médico prescriptor (13). La comunicación 

verbal, sobre todo en hospitales de tamaño pequeño-medio (hasta 500 camas) da lugar 

a una valoración conjunta de la recomendación entre el médico prescriptor y médico 

del equipo PROA que la realiza, fomentando la creación de una relación de confianza 

entre ambos (35), (45), (77).  

Las principales recomendaciones que pueden indicarse en las auditorías son: a) la 

secuenciación de la vía parenteral a la vía oral; b) la optimización de las dosis y c) el 

cambio del antimicrobiano prescrito y/o la suspensión de uno o varios antimicrobianos 

(78). Uno de los aspectos más importantes de estos programas es la alta tasa de 

aceptación de las recomendaciones, superior al 80%, tanto en España (79,80) como en 
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otros países (81). Estos programas han logrado optimizar y, por tanto, reducir el 

consumo de antimicrobianos, siendo la terapia secuencial y la suspensión de 

antiinfecciosos las recomendaciones más frecuentemente aceptadas. Estos resultados 

se traducen en la reducción de superinfecciones como la infección por C. difficile, 

además de su seguridad, puesto que no aumentan mortalidad o estancia hospitalaria, 

estando todo ello asociado a una reducción del consumo de antiinfecciosos, estimada 

en un 20% (13). Por último, no hay que olvidar un aspecto clave de estos programas 

como es el impacto formativo sobre el médico prescriptor. Hay estudios como el 

realizado por Briceland y cols (81) que muestran cómo el margen de mejora en la 

prescripción es considerable, comprobando como durante el primer mes de 

implantación de un PROA se indicaron recomendaciones en el 98,6% de las auditorías 

realizadas, mientras que 7 meses después esa cifra disminuyó al 54,4%. No obstante, 

cabe destacar que en el momento en que se interrumpe la realización de auditorías, el 

porcentaje de las mismas optimizables vuelve a valores previos al inicio del programa, 

lo que indica que se trata de programas a largo plazo que además buscan evitar el 

retorno a los hábitos de prescripción previos a la implantación del programa (82). 

Los programas educativos de ayuda a la prescripción, no restrictivos, se adaptan mejor 

a la idiosincrasia de la medicina hospitalaria en España (13). Este tipo de programas son 

difíciles de implantar y evaluar, porque requieren un alto grado de conocimiento y 

además es imprescindible tener una serie de habilidades interpersonales para saber 

cuándo y cómo comunicar una recomendación, sin que esta connote una carga o 

mensaje negativo; sin embargo, suelen traducirse en buenos resultados, tanto clínicos, 

como de aceptación de las recomendaciones (83). John y cols (82) destacan algunos 

puntos para el éxito de estos programas, como son: a) el mantenimiento a largo plazo 
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para mantener su eficacia; b) la proximidad del programa al médico prescriptor; c) 

involucrar al especialista en enfermedades infecciosas; d) primar el beneficio del 

paciente sobre el beneficio económico, y por último; e) una gran dedicación de la 

jornada laboral (se estima que un hospital terciario se requiere un especialista en 

enfermedades infecciosas al menos media jornada diaria (80)). 

Entre las desventajas de los PROA destacan la ausencia de estudios aleatorizados. La 

información disponible procede de estudios observacionales o cuasi-experimentales en 

los que se suele comparar un período PROA con un período anterior en el cual no había 

PROA. Además, como ya se ha mencionado, su efectividad es difícil de medir. Muchos 

de los indicadores utilizados o no dependen exclusivamente del PROA (como es el caso 

del control de las resistencias, donde las medidas de control de infección son también 

importantes) o son difíciles de determinar (dentro de la mortalidad cuál es cruda y cuál 

es exclusivamente atribuida a la infección). Por último, los estudios coste-efectividad 

directos son poco concluyentes por la dificultad que entraña clasificar asignar un 

resultado exclusivamente al PROA (84,85). 

 

4.4 Personal cualificado y herramientas necesarias de un PROA 

Se ha demostrado que determinados procesos infecciosos potencialmente graves 

tienen una evolución clínica más favorable y una menor mortalidad cuando en la 

atención al paciente hay involucrado un especialista de enfermedades infecciosas (58–

60), (86–90). Además, se disminuye el consumo de antibióticos de amplio espectro y se 

favorece la terapia secuencial.   
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El microbiólogo y el laboratorio de microbiología clínica también tienen un papel 

fundamental en la utilización adecuada de antimicrobianos, puesto que proporcionan la 

identificación de los patógenos implicados en los procesos infecciosos y realizan las 

pruebas de sensibilidad antibiótica a los mismos. Estos datos son fundamentales a la 

hora de optimizar un tratamiento antiinfeccioso, ya que guía en la elección dirigida del 

mismo y permite un desescalado precoz. Además, también es útil como estrategia de 

ahorro de antiinfecciosos de amplio espectro, de reducción de combinaciones 

innecesarias y de favorecer la utilización de otros antiinfecciosos con menor impacto 

ecológico. Por otra parte, la información aportada desde el laboratorio de microbiología 

ayuda en el control de la infección mediante la vigilancia de microorganismos resistentes 

y la utilización de técnicas moleculares para la identificación de microorganismos de 

crecimiento difícil con técnicas de cultivo convencional. Todo ello de manera coordinada 

y multidisciplinar con el resto de miembros del equipo PROA (13). 

Otro aspecto ventajoso para los PROA es la ayuda informática a la prescripción, como 

los computerized decission support system. Se trata de sistemas de consultoría clínica 

que asisten al médico prescriptor en la toma de decisiones a la hora de escoger el 

tratamiento antimicrobiano óptimo. Se ha demostrado su eficacia mejorando la 

atención al paciente, reduciendo errores y aumentando la adherencia a tratamientos 

(91,92).  

Los estudios sobre estos programas son cada vez más numerosos, aunque es difícil 

extraer conclusiones claras dada su metodología y la ausencia de indicadores que 

evalúen el impacto de estos programas sobre las tasas de resistencia antibiótica. No 

obstante, en los últimos años se están realizando avances mediante la utilización de 



33 
 
 

inteligencia artificial en el campo de la resistencia antibiótica y en la ayuda a la toma de 

decisiones de antibióticos (93,94). 

Además, existen varias herramientas informáticas de apoyo al manejo de 

antiinfecciosos, que, ordenadas por complejidad podemos diferenciar en: 

A) Sistemas que facilitan el acceso a información del paciente. 

B) Sistemas que alertan al facultativo ante resultados de determinadas pruebas (ej: 

un hemocultivo positivo), interacciones, días de tratamiento excesivo, etc. 

C) Sistemas que elaboran consejos según el paciente y los resultados de las distintas 

pruebas realizadas. 

La mayoría de los programas informáticos disponibles hoy en día cuentan con alarmas 

de alergias y ayuda a la dosificación de algunos antibióticos. En estos sistemas es 

relativamente sencillo introducir parámetros que por ejemplo ayuden al ajuste de la 

dosis dependiendo de diversas situaciones, como por ejemplo la función renal. Además, 

también hay programas que ayudan a fomentar la secuenciación a la vía oral. Otra 

herramienta útil dentro de los sistemas informáticos es la detección de tratamientos 

antiinfecciosos discordantes de acuerdo con el antibiograma (por ejemplo, paciente en 

tratamiento con meropenem y aislamiento en hemocultivo de neumococo sensible a 

penicilina). Por último, gran cantidad de sistemas de ayuda aportan mensajes de 

recuerdo o alarmas sobre fechas de fin tratamiento recomendadas o duración 

prolongada de tratamiento (13). 
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4.5 PROA en la Clínica Universidad de Navarra 

En la CUN el PROA se inició formalmente en marzo de 2014. Además del personal 

destinado al equipo multidisciplinar, compuesto por dos especialistas en enfermedades 

infecciosas, dos microbiólogos formados en resistencias antimicrobianos y dos 

farmacéuticos con experiencia en antimicrobianos, la herramienta informática PROA es 

esencial. Dicha herramienta es una extensión del programa informático de la Clínica 

(SHC-CUN), que cumple esencialmente funciones de base de datos. El programa 

almacena información sobre los motivos de las auditorías, las recomendaciones 

establecidas y el seguimiento de las mismas, además de información individualizada 

referente a cada paciente (como datos de filiación, etiología de la infección, síndrome 

infeccioso, cultivos, antiinfecciosos administrados, etc.). 

En nuestro centro se sigue una política de auditorías con feedback basada en guías 

locales. En este modelo educativo, el médico prescriptor conserva la autonomía de la 

prescripción. 

El equipo PROA se reúne todos los días laborables excepto en los meses de julio y agosto. 

En la reunión, que implica la participación de al menos a un representante de cada una 

de las tres áreas, se realiza una puesta en común de las distintas auditorías por las cuales 

los pacientes han sido propuestos para su  valoración. Dicha auditoría puede ser 

considerada como adecuada, en cuyo caso el proceso finaliza en este punto dejando 

constancia en la historia clínica, o como no adecuada, en cuyo caso, además de reflejar 

en su historia la auditoría, se establece una recomendación que se comunica 

personalmente al médico responsable del paciente, el cual es libre de seguir o no, 

almacenando dicha decisión en el programa PROA del sistema informático de la Clínica. 

Mensualmente los resultados del equipo PROA (número de auditorías, motivo de la 
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auditoría, adecuado o no adecuado de la auditoría y su recomendación y seguimiento 

en su caso) son presentados a la Comisión de Infecciosas del Centro, junto con informes 

de periodicidad anual a la Dirección de la Clínica y a la Comisión de Calidad. 
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El seguimiento de la recomendación de un programa de optimización de antiinfecciosos  

puede mejorar la prescripción y utilización de meropenem, sin empeorar los resultados 

clínicos ni económicos. 
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Objetivo principal 

1. Evaluar el impacto clínico del seguimiento de la recomendación del equipo PROA 

sobre el uso de meropenem en un hospital universitario de tercer nivel. 

 

Objetivos secundarios 

1. Identificar los motivos de prescripción inadecuada de meropenem y los servicios 

y equipos con mayor número de auditorías. 

2. Evaluar el impacto económico del seguimiento de la recomendación del equipo 

PROA sobre el uso de meropenem en un hospital universitario de tercer nivel. 
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Se ha realizado un estudio retrospectivo unicéntrico en la CUN, comprendido entre el 1 

de marzo de 2014 y el 28 de febrero de 2018. La CUN es un hospital universitario de 

tercer nivel que a fecha de 2022 dispone de 300 camas de hospitalización, de las cuales 

el 10% (30 camas) están destinadas a UCI y AHE, además de contar con 17 quirófanos. 

El número de estancias/año es de 54.306 con 9.213 intervenciones quirúrgicas/año, 

2.853 cirugías mayores ambulatorias/año y un total de 211.066 consultas/año.  

En este estudio se han evaluado todas las prescripciones realizadas con meropenem en 

pacientes ingresados y mantenidas durante un mínimo de 3 días consecutivos. El 

servicio de Farmacia fue el encargado de identificar las prescripciones evaluables de 

meropenem y presentarlas al equipo multidisciplinar del PROA compuesto por 

especialistas de enfermedades infecciosas, microbiología clínica y farmacia hospitalaria. 

El equipo PROA se reúne todos los días laborables excepto en los meses de julio y agosto. 

Tras analizar una prescripción evaluable, esta puede ser considerada adecuada o 

inadecuada de acuerdo con las guías de política antibiótica de nuestro Centro (basadas 

en guías de consenso nacional e internacional y adaptadas a la ecología local). En caso 

de que la prescripción se considerase inadecuada, se realizaba una recomendación al 

médico responsable, el cual tiene la libertad de seguirla o no, dado el carácter no 

impositivo de la recomendación (Figura 1). 
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Figura 1: Flujograma de la valoración de una auditoría PROA. 

 

 
Se llevó a cabo un estudio de casos y controles en el que se consideraron como casos a 

aquellos pacientes en los que se aceptó y siguió la recomendación (grupo AR), y como 

controles a los pacientes en los que se rechazó y no se siguió la recomendación (grupo 

RR). En las situaciones en las que un paciente tuvo más de dos auditorías durante la 

misma hospitalización, solo se tuvo en cuenta la primera auditoría. 

 

1. Criterios de selección y seguimiento 

En el estudio se consideraron todas las auditorías que implicaban la prescripción de 

meropenem durante al menos tres días consecutivos, durante el período de estudio. Se 

excluyeron del estudio a los pacientes menores de 18 años y a las mujeres embarazadas. 

El tiempo de seguimiento abarcó desde el momento en que se estableció una 

recomendación de prescripción inadecuada hasta que el paciente fuese dado de alta (en 
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cuyo caso se mantuvo un seguimiento máximo de 30 días), o falleciese durante el 

ingreso. 

 

2. Variables analizadas 

Las variables clínicas y demográficas analizadas fueron: edad, género, índice de 

comorbilidad de Charlson, puntuación en la escala McCabe, procedencia del paciente al 

ingreso (domicilio, centro de larga estancia o contacto frecuente con el medio 

hospitalario y traslado desde otro hospital), servicio responsable del ingreso, área del 

servicio responsable (médica y quirúrgica), unidad de hospitalización (UCI, AHE y 

hospitalización convencional), origen de la infección (comunitaria, RCS y hospitalaria), 

síndrome infeccioso y factores de riesgo para la colonización por microorganismos 

multirresistentes. También se analizó la presencia de sepsis, neutropenia, y soporte 

respiratorio en el momento del inicio de meropenem.  

Las variables microbiológicas estudiadas fueron: obtención de cultivos previo al inicio 

del tratamiento antibiótico y su resultado, la localización de la muestra, así como el 

microorganismo aislado y su perfil de susceptibilidad. Se incluyeron también los cultivos 

de vigilancia epidemiológica (en forma de cultivo perianal, inguinal y nasal). En los casos 

en los que dos o más cultivos fuesen positivos, solo se tuvo en cuenta el más 

representativo bajo el punto de vista clínico. 

Las variables referentes a la valoración por el equipo PROA fueron: utilización de 

meropenem (en monoterapia o en combinación) durante al menos 3 días consecutivos, 

utilización de otros antiinfecciosos previos al uso de meropenem e ingreso del paciente 

en UCI o AHE durante un periodo de tiempo superior a 48 horas y si se inició meropenem 

en ese ámbito de hospitalización. En el caso de que la prescripción de meropenem se 
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considerase inadecuada por el equipo PROA (innecesario o espectro excesivo), se valoró 

la recomendación establecida por el equipo PROA (suspensión de meropenem o 

desescalado) y el grado de seguimiento de la recomendación (seguimiento o no 

seguimiento). Respecto a la utilización de otros antiinfecciosos, se tuvo en cuenta 

únicamente el dato de su utilización, sin considerar el número de días o dosis recibida. 

También se registraron los tiempos transcurridos como los días de hospitalización desde 

el ingreso al alta, los días desde la valoración por el equipo PROA al alta, los días desde 

la valoración por el equipo PROA hasta suspensión de meropenem, los días de 

tratamiento con meropenem, los días de ingreso desde la valoración por el equipo PROA 

hasta suspensión de antiinfecciosos distintos a meropenem, los días desde la suspensión 

de meropenem hasta el alta y los días desde la suspensión de antibiótico distinto a 

meropenem hasta el alta.  

Se registró el consumo de meropenem expresado en DDD, DDD/1000 estancias, y 

DOT/1000 estancias. Asimismo, se evaluaron variables clínicas como la mortalidad 

intrahospitalaria y la mortalidad a 30 días (relacionada y no con la infección), la 

necesidad de UCI o de cirugía tras la valoración PROA y la necesidad de reingreso a 30 

días (relacionado o no con la infección). Por último, se analizó el desarrollo de diarrea 

por C. difficile posterior a la auditoría y previo al alta hospitalaria (entendiendo por 

diarrea el desarrollo de cuadro clínico, más de 3 deposiciones diarreicas con aislamiento 

compatible y necesidad de tratamiento frente al mismo). 

Para el análisis del coste de la asistencia hospitalaria, se tomó como dato el coste global, 

es decir, el sumatorio del coste de las pruebas realizadas, de los tratamientos 

administrados, y todos los gastos directos e indirectos asociados a la estancia 

hospitalaria. Con el fin de armonizar el coste de los distintos años, se actualizó el gasto 
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hospitalario al Índice de Precios al Consumidor (IPC) del año 2021 y fueron suministrados 

por el departamento de facturación de la CUN. 

Para mayor detalle sobre las variables utilizadas, consultar el anexo 1. 

 

3. Recogida y análisis de los datos 

Los datos fueron obtenidos de la aplicación PROA del programa informático de la CUN 

(programa “SHC-CUN”) y extrapolados a un cuaderno de recogida de datos (Microsoftâ  

Excel V.16.0). Posteriormente se analizaron los datos utilizando SPSSâ V23.0 para 

Macintoshâ. Las variables continuas se expresaron como media y su desviación 

estándar o como medianas y su rango intercuartílico. Para el análisis de variables 

cuantitativas se realizó un análisis exploratorio y según la normalidad o no en la 

distribución de los datos se aplicaron test paramétricos (t Student o de Welch según la 

homogeneidad de las varianzas) o no paramétricos (U de Mann Whitney o de la mediana 

en función de si las distribuciones son iguales o no). Las variables cualitativas se 

analizaron en tablas de contingencia NxM mediante la prueba de Ji Cuadrado de Pearson 

con análisis de residuos ajustados estandarizados. 

 

4. Aspectos éticos 

El estudio cumple con los principios éticos básicos contenidos en la Declaración de 

Helsinki de la Asociación Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones 

médicas en seres humanos, y en sus posteriores revisiones. Toda la información 

obtenida se ha tratado confidencialmente y ha sido debidamente pseudoanonimizada 

de acuerdo a la legislación vigente, tanto en el tratamiento como en la comunicación de 
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los datos de carácter personal (Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección 

de datos de carácter personal y al Real Decreto 1720/2007). 
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1. Auditorías PROA en la Clínica Universidad de Navarra 

Durante el periodo de estudio se realizaron un total de 2.367 auditorías (Figura 2). Se 

excluyeron del estudio 4 auditorías por no cumplir criterios de selección (pacientes 

menores de 18 años o mujeres embarazadas), por lo que las auditorías evaluadas 

finalmente fueron 2.363 (99,8%). De ellas, 318 (13,4%) estaban relacionadas con la 

utilización de meropenem. En 222 (69,8%) el equipo PROA consideró adecuada la 

prescripción de meropenem, mientras que en 96 (30,2%) se consideró inadecuada. De 

los 96 casos en los que se consideró inadecuada la prescripción de meropenem, el 

médico responsable del paciente aceptó la recomendación del equipo PROA en 66 

(68,7%) auditorías (grupo AR) y la rechazó en 30 (31,3%) auditorías (grupo RR). Se 

procedió a analizar estos dos últimos grupos, AR y RR, para determinar si había 

diferencias significativas entre ellos. 

Figura 2: Flujograma que muestra las auditorías realizadas por el equipo PROA durante el período de 
estudio 
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2. Características basales, demográficas y clínicas de los pacientes 

Las características basales, tanto clínicas como demográficas de los pacientes evaluados 

en el estudio se detallan en la tabla 1. No se observaron diferencias entre los grupos  AR 

y RR en cuanto a estas características, excepto en el índice de Charlson, que fue elevado 

en ambos grupos (7 y 6 respectivamente) con una mediana de 6 (5-8,9) puntos y con 

una diferencia significativa entre ambos grupos AR y RR, p=0,02.  

Tabla 1: Características basales, demográficas y clínicas de los pacientes evaluados. 

 TOTAL 

N= 96 (100%) 

Grupo AR 

N=66 (68,7%) 

Grupo RR 

N= 30 (31,3%) 

p 

Edad media, +/- SD, años (rango) 67,5 +/- 13,0 

 (39-98) 

66,6 +/- 13,0 

(39-92) 

69,5 +/- 12,9 

(42-98) 

0,31 

Género, varón, n (%) 65 (67,7) 42 (63,6) 23 (76,7) 0,21 

Índice Charlson, mediana (Q1-Q3) 6 (5-8) 7 (5-9) 6 (4-7) 0,02 

Índice McCabe, n (%)     

     No fatal 28 (29,2) 18 (27,3) 10 (33,3) 0,54 

     Últimamente fatal 61 (63,5) 43 (65,1) 18 (60) 0,62 

     Rápidamente fatal 7 (7,3) 5 (7,6) 2 (6,7) 0,88 

Procedencia del ingreso, n (%)     

     Domicilio 77 (80,2) 54 (81,8) 23 (76,7) 0,55 

     Centro de larga estancia 6 (6,3) 4 (6,1) 2 (6,6) 0,41 

     Traslado de otro hospital 13 (13,5) 8 (12,1) 5 (16,7) 0,53 

 

El equipo PROA llevó a cabo un total de 88 (91,7%) auditorías en pacientes ingresados 

en el área médica y 8 (8,3%) auditorías en pacientes ingresados en el área quirúrgica. Se 
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observó una tendencia significativa a aceptar la recomendación del equipo PROA (grupo 

AR) en los pacientes atendidos por un servicio quirúrgico, con un valor de p de 0,06.  

Respecto a la unidad de hospitalización de los pacientes auditados, el 86,4% de los 

pacientes auditados del grupo AR se encontraban hospitalizados en una planta de 

hospitalización convencional. No se hallaron diferencias significativas entre los grupos 

AR y RR (Tabla 2). 

Tabla 2: Área de hospitalización y unidad de hospitalización de los pacientes evaluados. 

 TOTAL 

N= 96 (100%) 

Grupo AR 

N=66 (68,7%) 

Grupo RR 

N= 30 (31,3%) 

p 

Área de hospitalización, n (%)     

     Médica 88 (91,7) 58 (87,9) 30 (100) 0,06 

     Quirúrgica 8 (8,3) 8 (12,1) 0 (0) -- 

Unidad de hospitalización, n (%)     

      UCI + AHE 18 (18,8) 9 (13,6) 9 (30) 0,09 

      Hospitalización convencional 78 (81,2) 57 (86,4) 21 (70) -- 

 

Los servicios con mayor número de prescripciones inadecuadas fueron Oncología con 

32 (33,3%) y Medicina Interna con 17 (17,7%) auditorías. Hubo diferencias significativas 

en el seguimiento de la recomendación en ambos servicios; en el caso de Oncología a 

favor de aceptar la recomendación del equipo PROA (87,5%), grupo AR, OR 0,21 (0,07-

0,67), p=0,005 y en Medicina Interna a favor de no aceptar la recomendación del equipo 

PROA (58,5%), grupo RR, OR 4,21 (1,41-12,55),  p=0,01 (Tabla 3). 
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Tabla 3: Servicios responsables de los pacientes evaluados. 

 TOTAL 

N= 96 (100%) 

Grupo AR 

N=66 (68,7%) 

Grupo RR 

N= 30 (31,3%) 

p 

Oncología, n (%) 32 (33,3) 28 (42,4) 4 (12,5) 0,005 

Medicina Interna, n (%) 17 (17,7) 7 (10,6) 10 (33,3) 0,01 

Hematología, n (%) 8 (8,4) 5 (7,5) 3 (10) 0,48 

Neumología, n (%) 6 (6,4) 4 (6) 2 (6,7) 0,58 

Nefrología, n (%) 5 (5,2) 4 (6) 1 (3,3) 0,52 

Cardiología, n (%) 5 (5,2) 3 (4,5) 2 (6,7) 0,65 

Cirugía General, n (%) 4 (4,2) 3 (4,5) 1 (3,3) 0,41 

Cirugía Vascular, n (%) 4 (4,2) 4 (6) 0 (0) 0,30 

Cirugía Torácica, n (%) 3 (3,1) 3 (4,5) 0 (0) 0,37 

Hepatología, n (%) 3 (3,1) 0 (0) 3 (10) 0,45 

Urología, n (%) 3 (3,1) 3 (4,5) 0 (0) 0,37 

UCI, n (%) 2 (2,1) 0 (0) 2 (6,7) 0,34 

Cirugía  Cardíaca, n (%) 1 (1) 0 (0) 1 (3,3) 0,31 

Digestivo, n (%) 1 (1) 1 (1,5) 0 (0) 0,31 

ORL, n (%) 1 (1) 1 (1,5) 0 (0) 0,31 

Psiquiatría, n (%) 1 (1) 0 (0) 1 (3,3) 0,31 

 

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto al origen de la 

infección, el síndrome infeccioso, los factores de riesgo para el desarrollar una infección 

por un microorganismo multirresistente, la situación clínica al inicio de meropenem o la 

necesidad de soporte respiratorio de cualquier tipo (gafas nasales, mascarilla venturi o 

reservorio, ventilación mecánica no invasiva). No hubo pacientes con neutropenia al 

inicio del tratamiento con meropenem. Todos los pacientes auditados con tratamiento 

inadecuado con meropenem tenían al menos un factor de riesgo para desarrollar una 
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infección por un microorganismo resistente que justificaba la utilización empírica de 

meropenem. Los factores de riesgo más frecuentes fueron la utilización de antibióticos 

en los 30 días previos al ingreso y el ingreso previo del paciente en los últimos 60 días 

(59,4% y 56,3%, respectivamente); aunque este aspecto tampoco mostró diferencias 

significativas entre grupos (Tablas 4 y 5). 

Tabla 4: Origen de la infección, síndrome infeccioso y factores de riesgo para el desarrollo de una 
infección por bacterias multirresistentes de los pacientes evaluados. 

 TOTALES 

N= 96 (100%) 

Grupo AR 

N=66 (68,7%) 

Grupo RR 

N= 30 (31,3%) 

p 

Origen de la infección, n (%)     

      Comunitaria 16 (16,7) 9 (13,6) 7 (23,3) 0,23 

      Nosocomial 52 (54,2) 39 (59,1) 13 (43,3) 0,15 

      RCS 28 (29,1) 18 (27,3) 10 (33,3) 0,63 

Síndrome infeccioso, n (%)     

      Respiratorio 39 (40,6) 24 (36,3) 15 (50) 0,21 

      Intraabdominal 24 (25) 18 (27,3) 6 (20) 0,44 

      Urinario 10 (10,4) 9 (13,6) 1 (3,3) 0,16 

      Piel y partes blandas 7 (7,3) 6 (9) 1 (3,3) 0,72 

      Osteoarticular 3 (3,2) 2 (3) 1 (3,3) 0,68 

      Sin focalidad 13 (13,5) 7 (10,6) 6 (20) 0,14 

Factor de riesgo para infección por 
bacterias multirresistentes, n (%) 

    

     Ingreso >48 h en los 60 días previos 54 (56,3) 36 (54,5) 18 (60) 0,61 

     Residencia de larga estancia en los    

     60 días previos 

6 (6,3) 4 (6,1) 2 (6,7) 1 

     Ingreso UCI/AHE en los 60 días  

     previos 

11 (11,5) 5 (7,6) 6 (20) 0,1 

     Diálisis en los 30 días previos 4 (4,2) 4 (6,1) 0 (0) 0,30 
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 TOTALES 

N= 96 (100%) 

Grupo AR 

N=66 (68,7%) 

Grupo RR 

N= 30 (31,3%) 

p 

     Diálisis desde ingreso a inicio de  

     meropenem 

5 (5,2) 3 (4,5) 2 (6,7) 0,64 

     Antibiótico en los 30 días previos 57 (59,4) 37 (56,1) 20 (66,7) 0,32 

     Colonización por microorganismo        

     productor de BLEE/ampC en los 30   

     días previos 

7 (7,3) 4 (6,1) 3 (10) 0,67 

     Ingreso > 5 días hasta inicio de  

     meropenem 

18 (18,8) 13 (19,7) 5 (16,7) 0,68 

 

Tabla 5:  Situación clínica al inicio del tratamiento con meropenem y necesidad de soporte respiratorio 
de los pacientes evaluados. 

 TOTALES 

N= 96 (100%) 

Grupo AR 

N=66 (68,7%) 

Grupo RR 

N= 30 (31,3%) 

p 

Situación clínica, n (%)     

      Sepsis 10 (10,4) 9 (13,6) 1 (3,3) 0,51 

      Shock séptico 6 (6,3) 4 (6,1) 2 (6,7) -- 

Soporte respiratorio, n (%)     

      Gafas nasales, mascarilla Venturi o  

      mascarilla reservorio 

 

19 (19,8) 

 

12 (18,2) 

 

7 (23,3) 

 

0,58 

      VMNI (BiPAP) 3 (3,1) 2 (3) 1 (3,3) -- 

 

3. Resultados microbiológicos  

Se recogieron muestras para cultivo microbiológico en 90 (93,4%) auditorías, 65 (98,5%) 

en el grupo AR y 25 (83,3%) en el grupo RR, con una diferencia significativa a favor del 

grupo AR, OR 13 (1,45-116,86), p=0,01. En los 90 pacientes en los que se realizó un 

estudio microbiológico, se obtuvo al menos un aislamiento en 49 (54,4%) de ellos, 36 



61 
 
 

(54,5%) en el grupo AR y 13 (52%) en el grupo RR. No se detectaron diferencias 

significativas en el seguimiento de la recomendación entre los dos grupos. En 28 (57,1%) 

auditorías el cultivo fue monomicrobiano. Se aislaron 36 (73,5%) BGN en el total de 

cultivos positivos, pero solo en 4 (11,1%) de estos el BGN aislado era resistente a 

cefalosporinas de 3ª generación. En 3 casos el aislamiento fue E. coli productor de BLEE 

(orina, esputo y bilis) y en 1 caso el aislamiento fue Enterobacter cloacae con 

hiperproducción de ampC (biopsia ósea). No hubo ningún aislamiento de 

microorganismos con resistencia a carbapenémicos. (Tabla 6). 

Tabla 6: Información microbiológica de los cultivos realizados previos al inicio de antibioterapia de los 
pacientes evaluados. 

 TOTAL Grupo AR Grupo RR p 

Toma de cultivo previo a antibioterapia, 

n/PROAS totales (%)  

90/96 (93,4) 65/66 (98,5) 25/30 (83,3) 0,01 

Aislamiento, n/cultivos totales (%) 49/90 (54,4) 36/65 (54,5) 13/25 (52) 0,77 

      Monomicrobiano, n/cultivos totales  

      positivos (%) 

28/49 (57,1) 22/36 (61,1) 6 /13(46,2) 0,35 

      BGN, n/cultivos totales positivos (%) 36/49 (73,5) 25/36 (69,4) 11/13 (84,6) 0,46 

Mecanismo de resistencia especial,  

n/total de BGN aislados 

4/36 (11,1) 2/25 (8,7) 2 /11 (18,2) 0,74 

      BLEE 3/4 (75) 1/2 (50) 2/2 (100) 1 

      ampC 1/4 (25) 1/2 (50) 0 (0) 1 

      Resistente a carbapenémicos 0 (0) 0 (0) 0 (0) -- 

 

De los 36 BGNs aislados, E. coli fue el microorganismo más frecuentemente aislado en 

10 de las auditorías (27,8%), seguido de P. aeruginosa en 9 (25%). No se detectaron 

diferencias entre los grupos analizados (Tabla 7). 
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Tabla 7: Identificación de los 36 BGNs aislados de las muestras obtenidas procedentes de los pacientes 
evaluados. 

  
Auditorías inadecuadas 

con aislamiento de 
BGN 

N= 36 (100%) 

 
Grupo AR 

 
 

N=25 (69,4%) 

 
Grupo RR 

 
 

N= 11 (30,1%) 

 
p 

Escherichia coli, n (%) 10 (32,2) 4 (16) 6 (54) 0,07 

Pseudomonas aeruginosa, n (%) 9 (29) 6 (24) 3 (27,3) 0,40 

Enterobacter cloacae, n (%) 4 (12,9) 4 (16) 0 (0) 0,30 

Stenotrophomona maltophilia, n 
(%) 

3 (12,0) 3 (12) 0 (0) 0,55 

Proteus mirabilis, n (%) 2 (6,4) 2 (8) 0 (0) 0,42 

Acinetobacter baumani complex, 
n (%) 

2 (6,4) 1 (4) 1 (9,1) 0,53 

Enterobacter aerogenes, n (%) 1 (3,2) 1 (4) 0 (0) 0,52 

Klebsiella oxytoca, n (%) 1 (3,2) 0 (0) 1 (9,1) 0,48 

Klebsiella pneumoniae, n (%) 1 (3,2) 1 (4) 0 (0) 0,52 

Shewanella algae, n (%) 1 (3,2) 1 (4) 0 (0) 0,52 

Ochrobactrum anthropi, n (%) 1 (3,2) 1 (4) 0 (0) 0,52 

Legionella pneumophila, n (%) 1 (3,2) 1 (4) 0 (0) 0,52 

 

Los hemocultivos fueron las muestras microbiológicas más frecuentemente obtenidas, 

en un total de 41 (45,5%) auditorías.  Las muestras respiratorias ocuparon el segundo 

lugar con 24 (26,7%) auditorías. No se encontraron diferencias significativas en la 

distribución de las muestras entre los grupos analizados (Tabla 8). 
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Tabla 8: Procedencia de las muestras microbiológicas previo al inicio de la antibioterapia de los 
pacientes evaluados. 

 TOTAL 

N= 90 (100%) 

Grupo AR 

N=65 (72,2%) 

Grupo RR 

N= 25 (27,8%) 

p 

Hemocultivo, n (%) 41 (45,5) 29 (44,6) 12 (48) 0,72 

Respiratorio, n (%) 24 (26,7) 18 (27,7) 6 (24) 0,8 

Abdominal, n (%) 6 (6,7) 3 (4,6) 3 (12) 0,37 

Piel y partes blandas, n (%) 6 (6,7) 6 (9,2) 0 (0) 0,17 

Orina, n (%) 6 (6,7) 5 (7,7) 1 (4) 0,66 

Biliar, n (%) 4 (4,4) 2 (3,1) 2 (8) 0,94 

Osteoarticular, n (%) 3 (3,3) 2 (3,1) 1 (4) 0,94 

 

Los cultivos de vigilancia epidemiológica (cultivos de control portador), fueron recogidos 

en 59 (51,4%) pacientes para descartar la colonización por microorganismos resistentes. 

De estos cultivos, 20 (33,9%) resultaron positivos, con 12 (60%) BGN productores de 

BLEE, 6 (30%) BGN productores de ampC y 2 (10%) BGN con resistencia a 

carbapenémicos. Cuando el paciente se encontraba colonizado por un BGN resistente a 

cefalosporinas de 3ª generación, se observó una diferencia estadísticamente 

significativa en el seguimiento de la recomendación del equipo PROA a favor del grupo 

AR (15/33 [45,5%]) vs grupo RR (5/26 [19,2%]), OR 3,5 (1,06 – 11,52), p=0,035 (Tabla 9). 

 

 

 

 

 

 



64 
 
 

Tabla 9: Cultivos de vigilancia epidemiológica (cultivos control portador) previo al inicio de antibiótico de 
los pacientes evaluados 

 TOTAL Grupo AR Grupo RR p 

Cultivos vigilancia, n/PROAs totales (%) 59/96 (61,4) 33/66 (50) 26/30 (86,7) 0,17 

     Positivos, n/totales recogidos (%) 20/59 (33,9) 15/33(45,5) 5/26(19,2) 0,03 

Localización, n/totales positivos (%)     

     Nasal 1/20 (5) 1/15 (6,7) 0/15 (0) 0,97 

     Inguinal 12/20 (60) 8/15 (53,3) 4/5 (80) 0,36 

     Perianal 20/20 (100) 15/15 (100) 5/5 (100) 1 

Tipo resistencia, n/totales positivos (%)     

     BLEE 12/20 (60) 11/15 (73,3) 1/5 (20) 0,12 

     ampC 6/20 (30) 3/15 (20) 3/5 (60) 0,07 

     Resistente a carbapenémicos 2/20 (10) 1/15 (6,7) 1/5 (20) 0,44 

 

4. Datos sobre la utilización de meropenem y de otros antiinfecciosos 

En 90 (93,4%) auditorías, meropenem fue prescrito empíricamente, 61 (92,4%) en el 

grupo AR y 29 (96,7%) en el grupo RR, p=0,66. Además, en 36 (37,5%) auditorías fue 

prescrito en monoterapia y en 60 (62,5%) auditorías en combinación con otros 

antiinfecciosos. No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos (Tabla 

10). 

Tabla 10: Tipos de prescripción de meropenem de los pacientes evaluados. 

 TOTAL 

N= 96 (100%) 

Grupo AR 

N=66 (68,7%) 

Grupo RR 

N= 30 (31,3%) 

p 

Meropenem empírico, n (%) 90 (93,4) 61 (92,4) 29 (96,7) 0,66 

Meropenem en monoterapia, n (%) 36 (37,5) 26 (39,4) 10 (33,3) 0,57 
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Tabla 11: Antiinfecciosos previos a la utilización de meropenem de los pacientes evaluados. 

 Pacientes con 
ATB -totales-  
N= 48 (100%) 

Grupo AR          
N=33 (68,8%) 

Grupo RR    
N= 15 (31,2%) 

p 

Piperacilina-tazobactam, n (%) 21 (43,8) 14 (42,4) 7 (46,6) 0,81 

Levofloxacino, n (%) 6 (12,6) 5 (15,1) 1 (6,7) 0,23 

Anidulafungina, n (%) 4 (8,3) 0 (0) 4 (26,7) 0,27 

Amoxicilina-clavulánico, n (%) 3 (6,3) 1 (3) 2 (13,3) 0,22 

Ceftriaxona, n (%) 3 (6,3) 2 (6) 1 (6,7) 0,97 

Azitromicina, n (%) 2 (4,2) 2 (6) 0 (0) 0,72 

Vancomicina, n (%) 2 (4,2) 2 (6) 0 (0) 0,72 

Linezolid, n (%) 2 (4,2) 2 (6) 0 (0) 0,72 

Amoxicilina, n (%) 1 (2,1) 1 (3) 0 (0) 0,80 

Ceftazidima, n (%) 1 (2,1) 1 (3) 0 (0) 0,80 

Amikacina, n (%) 1 (2,1) 1 (3) 0 (0) 0,80 

Metronidazol, n (%) 1 (2,1) 1 (3) 0 (0) 0,80 

Fluconazol, n (%) 1 (2,1) 1 (3) 0 (0) 0,80 

 

Antes de la administración de meropenem, 35 pacientes (36,5%) habían recibido 

previamente algún otro tratamiento antibiótico. Los antibióticos con actividad 

antipseudomónica, como piperacilina-tazobactam y levofloxacino, fueron los más 

utilizados en 21 (43,8%) y 6 (12,6%) casos, respectivamente. No se observaron 

diferencias significativas entre los dos grupos (Tabla 11). Por otra parte, Meropenem se 

utilizó en combinación con otros antiinfecciosos en 66 (68,6%) casos. Los antiinfecciosos 

más frecuentemente utilizados en combinación fueron vancomicina en 30 (45,5%) 

ocasiones y linezolid en 10 (15,2%) ocasiones. No se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas entre las combinaciones analizadas (Tabla 12). 
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Tabla 12: Antiinfecciosos combinados con meropenem de los pacientes auditados. 

 N= 66 (100%) Grupo AR 

N=45 (68,2%) 

Grupo RR 

N= 21 (31,8%) 

p 

Vancomicina, n (%) 30 (45,5) 22 (48,9) 8 (38,1) 0,51 

Linezolid, n (%) 10 (15,2) 6 (9,1) 4 (19) 0,50 

Levofloxacino, n (%) 9 (13,7) 5 (11,1) 4 (19) 0,45 

Fluconazol, n (%) 7 (10,6) 5 (11,1) 2 (9,5) 0,36 

Voriconazol, n (%) 3 (4,5) 2 (4,4) 1 (4,8) 0,68 

Tobramicina, n (%) 2 (3) 2 (4,4) 0 (0) 0,80 

Metronidazol, n (%) 1 (1,5) 1 (2,2) 0 (0) 0,36 

Cotrimoxazol, n (%) 1 (1,5) 0 (0) 1 (4,8) 0,60 

Fosfomicina, n (%) 1 (1,5) 1 (2,2) 0 (0) 0,60 

Amikacina, n (%) 1 (1,5) 1 (2,2) 0 (0) 0,98 

Daptomicina, n (%) 1 (1,5) 0 (0) 1 (4,8) 0,36 

 

No se encontraron diferencias entre los dos grupos analizados en las auditorías de los 

pacientes que permanecían o habían permanecido ingresados al menos 48 horas al 

inicio de meropenem en UCI y/o AHE, ni en la prescripción de meropenem por esos 

equipos (Tabla 13). 

Tabla 13: Prescripción de meropenem en área de críticos y tiempo hasta su inicio en dichas áreas de los 
pacientes auditados. 

 PROAs Grupo AR Grupo RR p 

>48 horas en UCI, n/PROAs totales (%) 15/96 (15,6) 8/66 (12,1) 7/30 (23,3) 0,22 

Meropenem prescrito por UCI, n/PROAs >48 horas 
en UCI (%) 

12/15 (80) 6/8 (75) 6/7 (85,7) 0,46 

>48 horas en AHE, n/PROAs totales (%) 17/96 (17,7) 9/66 (13,6) 8/30 (26,7) 0,12 

Meropenem prescrito por AHE, n/PROAs >48 horas 
en AHE (%) 

15/17 (88,2) 8/9 (88,9) 7/8 (87,5) 0,98 
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La mediana de días de ingreso hasta el inicio del tratamiento con meropenem fue de 1 

día (0,-7,8), siendo menor en el grupo RR [0 (0-5,5)], que en el grupo AR (1 (1,-9,3). Por 

otra parte, la mediana de días transcurridos desde el ingreso hasta la realización de 

PROA fue de 8 (5-13) días y la mediana de días de tratamiento desde el inicio con 

meropenem hasta la valoración por el equipo PROA fue de 5 (4-7,8) días. En el momento 

de realizarse la intervención del PROA, ningún paciente presentaba una situación clínica 

de sepsis/shock séptico y ningún paciente presentaba neutropenia. No se detectaron 

diferencias significativas entre los grupos AR y RR (Tabla 14) 

Tabla 14: Mediana de días transcurridos desde el ingreso hasta inicio de prescripción con meropenem, 
hasta la valoración por el equipo PROA y de meropenem hasta la valoración de los pacientes auditados. 

 TOTAL 

N= 96 (100%) 

Grupo AR 

N=66 (68,7%) 

Grupo RR 

N= 30 (31,3%) 

p 

Días de ingreso hasta inicio de 
meropenem, mediana (Q1-Q3) 

1 (0-7,8) 1 (1-9,3) 0 (0-5,5) 0,38 

Días de ingreso hasta PROA, mediana (Q1-
Q3) 

8 (5-13) 8,5 (5-13) 6,5 (4-11,3) 0,27 

Días desde inicio de meropenem hasta 
PROA, mediana (Q1-Q3) 

5 (4-7,8) 5 (4-8) 5 (3,8-6,3) 0,7 

 

5. Datos sobre la intervención del equipo PROA  

El equipo PROA consideró inadecuada la prescripción de meropenem en 96 (30,2%) de 

los 318 casos en los que la utilización de este antibiótico fue auditada. El motivo más 

frecuente por el que el equipo PROA consideró inadecuada una prescripción de 

meropenem fue por espectro excesivo en 66 (68,7%) auditorías, seguido de la utilización 

innecesaria de meropenem en 30 (31,3%) auditorías. Hubo una diferencia significativa a 

favor del seguimiento de la recomendación cuando el motivo era la utilización 

innecesaria de meropenem, [OR 3,05 (1,03-8,99), p=0,04].  
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Las recomendaciones más frecuentemente emitidas fueron desescalar en 66 (68,7%) 

auditorías y suspender el uso de meropenem en 30 (31,2%). Hubo una diferencia 

significativa a favor del grupo AR cuando la recomendación emitida era suspender 

meropenem, [OR 3,05 (1,03-8,99), p=0,04] (Figura 3 y Tabla 15). 

Figura 3: Motivo y recomendación elaborados por el equipo PROA. 

 

Tabla 15: Motivo inadecuado y recomendación del equipo PROA de los pacientes auditados. 

 Grupo AR Grupo RR p 

Innecesario (IM)*/suspensión, n/IM (%) 25/30 (83,3) 5/30 (16,7) -- 

Espectro excesivo (EE)**/Desescalar , n/EE (%) 41/66 (62,2) 25/66 (37,8) 0,04 

TOTAL, n/total (%) 66/96 (68,7) 30/96 (31,3) -- 

*IM: Innecesario meropenem // **EE: Espectro excesivo 

 

El equipo PROA recomendó desescalar en 66 auditorías. Los antiinfecciosos más 

recomendados fueron levofloxacino en 19 (28,8%) auditorías y ertapenem en 14 (21,2%) 

auditorías. Otras opciones de desescalado se detallan en la tabla 16. Cuando la 
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recomendación fue desescalar a ertapenem, esta opción fue aceptada en el 100% de los 

casos y mostró una diferencia significativa respecto al desescalado a un antiinfeccioso 

no carbapenémico a favor del grupo AR, OR 1,50 (1,21-61,86), p=0,001 (Tablas 16 y 17). 

Tabla 16: Antiinfeccioso recomendado por el equipo PROA para desescalar meropenem en los pacientes 
auditados. 

 TOTAL 

N= 66 (100%) 

Grupo AR 

N=41 (62,1%) 

Grupo RR 

N= 25 (37,9%) 

p 

Levofloxacino, n (%) 19 (28,8) 13 (31) 6 (24) 0,97 

Ertapenem, n (%) 14 (21,2) 14 (33,3) 0 (0) 0,001 

Piperacilina-tazobactam, n (%) 12 (18,2) 5 (11,9) 7 (28) 0,08 

Ceftazidima, n (%) 7 (10,6) 4 (9,5) 3 (12) 0,67 

Ceftriaxona, n (%) 5 (7,6) 1 (2,4) 4 (16) 0,06 

Amoxicilina-clavulánico, n (%) 4 (6,1) 2 (5,8) 2 (8) 0,64 

Ciprofloxacino, n (%) 2 (3) 0 (0) 2 (8) 0,09 

Cefepime, n (%) 2 (3) 1 (2,4) 1 (4) 0,88 

Cotrimoxazol, n (%) 1 (1) 1 (2,4) 0 (0) 0,98 

 
Tabla 17: Grupo antibiótico recomendado por el equipo PROA para desescalar meropenem en los 
pacientes auditados. 

 TOTAL 

N= 66 (100%) 

Grupo AR 

N=41 (62,1%) 

Grupo RR 

N= 25 (37.9%) 

p 

Carbapenémico,  

       Si, n (%) 

 

14 (21,2) 

 

14 (100) 

 

0 (0) 

 

0,001 

       No, n (%) 52 (78,8) 27 (51,9) 25 (48,1) -- 

Antipseudomónico no carbapenémico, 

        Si, n (%) 

 

41 (62,1) 

 

22 (53,7) 

 

19 (76) 

 

0,21 

       No, n (%) 25 (37,9) 19 (46,3) 6 (24) -- 

 

Durante los 4 años del estudio, se observó una disminución en el número total de 

auditorías realizadas, así como en el número de auditorías relacionadas con el uso de 
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meropenem. Por otro lado, se observó una tendencia alcista en el número de auditorías 

en las que el equipo PROA consideró adecuada la utilización de meropenem, pasando 

del 58,6% en el año 2014-2015 al 66,7% en el año 2017-2018. Sin embargo, también se 

observó una disminución progresiva en el seguimiento de las recomendaciones 

realizadas por el equipo PROA. En el año 2014-2015, el seguimiento de las 

recomendaciones fue del 42,4%, mientras que en el año 2017-2018 se redujo al 19,7%. 

No se detectaron diferencias entre los grupos analizados (Tabla 18). 

Tabla 18: Evolución de las intervenciones PROA durante el periodo de estudio. 
Año Total 

 (2363) 
 
 
 

 
 

n (%) 

Meropenem (318 [13,5%] auditorías)  
 

Total 
 
 
 
 

n (%) 

 
Adecuado 

(222 [69,8%]) 
 

 
 

n (%) 

 
Inadecuado 
(96 [30,2%]) 

 

 
Grupo AR 

(66 [69,7%]) 
n (%) 

 
Grupo RR 

(30 [31,3%]) 
n (%) 

 
p  

(AR y RR) 
 

2014-2015 858 (36,3) 87 (27,7) 51 (23) 28 (42,4) 8 (26,7) 0,14 

2015-2016 628 (26,6) 92 (28,9) 77 (34,7) 11 (16,7) 4 (13,3) 0,77 

2016-2017 485 (20,5) 70 (22,2) 48 (21,6) 14 (21,2) 8 (26,7) 0,55 

2017-2018 392 (16,6) 69 (21,7) 46 (20,7) 13 (19,7) 10 (33,3) 0,14 

Los años del estudio comienzan el 1 marzo y finalizan el 28 de febrero. 
 

Un total de 12 (12,5%) pacientes fallecieron durante el estudio (mortalidad global), 11 

(16,4%) de ellos en el grupo AR, detectándose una tendencia significativa en este grupo, 

p=0,08. No obstante, solo en 4 (33,3%) casos la mortalidad estuvo relacionada con la 

infección y no hubo diferencias significativas entre grupos AR y RR. Se registraron 6 

(6,3%) fallecimientos 30 días después del alta, 2 (33,3%) de ellos fueron relacionados 

con la infección (ambos en el grupo AR). Un total de 4 (4,1%) pacientes requirieron tanto 

UCI como cirugía tras la valoración del equipo PROA. Por último, 26 (31%) pacientes 

auditados requirieron reingreso antes de 30 días tras su alta, 16 (61,6) de ellos 
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relacionados con la infección. Por otra parte, hubo en total 7 (7,3%) infecciones por C. 

difficile tras la realización de la auditoría del equipo PROA, 4 (6,1%) en el grupo AR y 3 

(10%) en el grupo RR, sin encontrar diferencias significativas entre los grupos analizado.  

(Tablas 19 y 20).  

Tabla 19: Mortalidad, necesidad de UCI, intervención quirúrgica y desarrollo de diarrea por C. difficile la 
valoración por el equipo PROA de los pacientes evaluados. 

 
 
Tabla 20: Reingreso antes de 30 días tras el alta y aislamiento microbiológico en reingreso de los 
pacientes evaluados. 

 

 TOTAL AR RR p 

Mortalidad,      

     Global,  n/PROAs totales (%) 12/96 (12,5) 11/66 (16,4) 1/30 (3,3) 0,08 

     Relacionada con la Infección,  n/global (%)  4/12 (33,3) 3/11 (27,3) 1/1 (100) 0,33 

     Global a 30 días, n/PROAs totales (%) 6/96 (6,3) 4/66 (6,1) 2/30 (6,7) 1 

     Relacionada con la infección a 30 días,  

     n/global a 30 días 

2/6 (33,3) 2/4 (50) 0/2 (0) 0,53 

UCI post PROA, n/PROAs totales (%) 4/96 (4,1) 3/66 (4,5) 1/30 (3,3) 0,98 

Cirugía post PROA, n/PROAs totales (%) 4/96 (4,1) 2/66 (3) 2/30 (6,7) 0,59 

Diarrea por C. difficile 7 (7,3) 4 (6,1) 3 (10) 0,37 

 TOTAL Grupo AR Grupo RR p 

Reingreso a 30 días, n/PROAs de pacientes 
dados de alta (%) 

26/84 (31) 18/55 (32,7) 8/29 (27,6) 0,80 

     Relacionada con la Infección, n/PROAs de  

     pacientes con reingreso a 30 días (%) 

16/26 (61,6) 12/18 (66,7) 4/8 (50) 0,66 

Aislamiento microbiológico, n/PROAs con 
ingresado relacionado con infección (%) 

11/16 (68,9) 9/12 (75) 2/4 (50) 0,54 

     Mismo microorganismo, n/PROAs con  

     aislamiento microbiológico (%) 

3/11 (27,3) 3/9 (33,3) 0/2 (0) 0,98 
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La mediana de días ingresados de los pacientes auditados con prescripción inadecuada 

de meropenem fue de 16 (10,3-28,5). La mediana de días de ingreso tras la valoración 

por parte del equipo PROA hasta el alta fue de 6 (3-14) sin detectarse diferencias 

significativas entre grupos.  Desde la valoración por el equipo PROA hasta la suspensión 

de meropenem transcurrieron una mediana 1 (0-2,8) días, con una diferencia 

significativa a favor del grupo AR, p<0,001. Los pacientes permanecieron un total de 5 

(2-12) días con meropenem hasta el día del alta con una diferencia a favor del grupo RR 

(p=0,01). No obstante, el total de días desde que finalizaron un antibiótico distinto a 

meropenem hasta el alta fue de 1 (0-4,8). No se encontraron otras diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos analizados salvo las antes mencionadas 

(Tabla 21). 

Tabla 21: Mediana de días transcurridos de diversos procesos de los pacientes evaluados. 

 

La mediana de días de tratamiento con meropenem fue significativamente menor en el 

grupo AR, que en el grupo RR (p<0,001). Este resultado también se expresó en términos 

de DDD, DDD/1000 estancias y DOT/1000 con hallazgos similares. El coste global fue de 

 TOTAL 

N= 96 (100%) 

AR 

N=66 (68,7%) 

RR 

N= 30 (31,3%) 

p 

Desde ingreso hasta alta, (Q1-Q3) 16 (10,3-28,5) 15 (11-29,5) 17 (9-27,5) 0,89 

Desde PROA hasta alta, (Q1-Q3) 6 (3-14) 6 (2-11,8) 7 (3-17,8) 0,34 

Desde PROA hasta suspensión de 
meropenem, (Q1-Q3) 

1 (0-2,8) 0 (0-1) 4 (2-6,3) <0,001 

Desde PROA hasta suspensión de 
ATB distinto a meropenem, (Q1-Q3) 

1 (0-4,8) 0 (0-5) 1 (0-4,3) 0,28 

Desde suspensión meropenem a 
alta, (Q1-Q3) 

5 (2-12) 6 (3-12,5) 2 (1-11,3) 0,01 

Desde suspensión de ATB distinto a 
meropenem a alta, (Q1-Q3) 

1 (0-4,8) 0 (0-5) 1 (0-4,3) 0,67 
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17.077 € (9.320,3-34.261,3), sin encontrarse diferencias significativas entre grupos, 

aunque siendo menor en el grupo AR (14.903€) respecto al RR (18.412,9€). (Tabla 22). 

Tabla 22: Consumo de meropenem y coste global, expresado en €, de la asistencia de los pacientes 
ingresados. 

 

Por último, en el grupo AR, cuando el equipo PROA recomendó desescalar el 

tratamiento y el médico responsable del paciente siguió dicha recomendación, se 

estimó un ahorro en el consumo de meropenem de 4 (1-8) días. Se asumió que el 

antibiótico recomendado para desescalar por el equipo PROA se mantuvo durante el 

mismo número de días que si se hubiera continuado con el tratamiento con 

meropenem. Por otra parte, en el grupo RR se observó que el motivo más común para 

finalizar el tratamiento con meropenem fue la suspensión en 19 ocasiones (63,3%), 

seguido del desescalado en 11 ocasiones (36,7%). 

 

 TOTAL 

N= 96 (100%) 

Grupo AR 

N=66 (68,7%) 

Grupo RR 

N= 30 (31,3%) 

Valor 
P 

DDD, mediana (Q1-Q3) 
9,8  

(7,5-13,4) 

8,5  

(6,9-11,6) 

12,5  

(9-21,3) 

<0,001 

DDD/1000 estancias,  
mediana (Q1-Q3) 

0,042 

 (0,032- 0,058) 

0,037  

(0,030-0,051) 

0,054 

(0,039-0,091) 

<0,001 

DOT/1000 estancias,  
mediana (Q1-Q3) 

0,034  

(0,026-0,043) 

0,030  

(0,022-0,039) 

0,043  

(0,034-0,066) 

<0,001 

Días de tratamiento con 
meropenem,  mediana 
(Q1-Q3) 

8 

(6-10) 

7 

(5-9) 

10  

(7,8-15,3) 

<0,001 

Coste global de la 
asistencia,  mediana (Q1-
Q3) 

17.077 

(9.320,3-34.261,3) 

14.903 

(8.995,1-34.285) 

18.412,9 

(9.947,4-35.449,2) 

0,51 
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1. Impacto del seguimiento del PROA en pacientes con alta 

comorbilidad 

Los PROA son herramientas que han demostrado su eficacia en la reducción del 

consumo de antiinfecciosos sin perjudicar los resultados clínicos, tal y como se muestra 

entre otros en el documento PROA del año 2012 (13), en dos recientes metaanálisis 

(95,96), y en un estudio relacionado con el exceso en la prescripción de antibióticos 

durante la pandemia COVID19 (97). El presente trabajo tiene como objetivo profundizar 

en el impacto clínico del seguimiento de una recomendación de un PROA en la 

prescripción de meropenem. Uno de los resultados más llamativos del estudio ha sido 

la diferencia hallada entre los grupos AR y RR respecto a la comorbilidad. La 

comorbilidad es una medida importante en la evaluación del riesgo de mortalidad en 

pacientes con enfermedades crónicas y se relaciona con la gravedad de la infección (98–

100). En este estudio, se utilizó el índice de comorbilidad de Charlson para evaluar la 

comorbilidad de los pacientes auditados (101). Este índice considera que los pacientes 

con una puntuación mayor a 3 puntos poseen una comorbilidad elevada. En nuestro 

estudio, tanto los pacientes del grupo AR como del grupo RR, tenían una puntuación 

elevada con una mediana superior a 6 puntos. Además, se puede observar una 

diferencia significativa a favor del grupo AR (7 puntos versus 6 puntos, p=0,02). Esta 

elevada puntuación y su diferencia a favor del grupo AR podría explicarse por la gran 

cantidad de auditorías (33,3% del total) realizadas a pacientes a cargo del servicio de 

Oncología y su alto índice de seguimiento de la recomendación (87,5%), ya que este 

índice otorga 6 puntos a aquellos pacientes con una neoplasia sólida metastática (101).  

En esta línea, Merino y cols (102) evaluaron el impacto de un PROA en pacientes con 
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bacteriemia, comparando un periodo previo a la implantación del PROA (período pre-

PROA) con uno posterior a su implantación (período post-PROA). En ambos períodos, la 

mayoría de los pacientes tenían una comorbilidad elevada definida por un índice de 

Charlson mayor de 3 puntos, con una diferencia significativa en el grupo post-PROA, 

p=0,018. Los resultados demostraron que un PROA mejora la adecuación de la 

antibioterapia y el control del foco infeccioso en pacientes con bacteriemia, incluso en 

pacientes con comorbilidad elevada. Es importante destacar que el estudio excluyó a 

pacientes ingresados en UCI y tuvo una proporción mayor de pacientes quirúrgicos en 

el grupo post-PROA, lo cual pudo haber influido en los resultados obtenidos. 

Nuestros resultados sugieren que en pacientes con una elevada comorbilidad el PROA 

no empeora los resultados clínicos por lo que no debería ser un argumento para 

mantener pautas antibióticas inadecuadas con antibióticos de amplio espectro que no 

son necesarios. 

 

2. Impacto de los resultados microbiológicos en el seguimiento de la 

recomendación del equipo PROA 

La toma de muestras para cultivo previo al inicio de un antiinfeccioso es una práctica 

clínica recomendada (103–107). En nuestro estudio, el 93% de los pacientes auditados 

disponía de cultivos previo al inicio del tratamiento antiinfeccioso. Este porcentaje fue 

significativamente superior en los pacientes del grupo AR que en los del grupo RR (65 

[98,5%]) vs 25 [83,3%], OR 13 (1,45-116,86), p=0,01). En el 54,4% de los cultivos se 

obtuvo al menos un aislamiento microbiológico del microorganismo responsable del 

síndrome infeccioso, sin encontrar diferencias significativas entre los grupos (54,5% en 
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el grupo AR y 52% en el grupo RR). Este resultado sugiere que los médicos responsables 

tienen una mayor probabilidad de seguir la recomendación del equipo PROA en aquellos 

pacientes que presentan cultivos previos al inicio del tratamiento antiinfeccioso, incluso 

si los mismos son negativos, ya que es posible que esto ayude a descartar la presencia 

de microorganismos resistentes a antibióticos de amplio espectro. En la literatura, hay 

suficiente evidencia que avala desescalar la antibioterapia si los cultivos son negativos 

(108–112). El estudio de Bultas y cols (113) realizado en pacientes ingresados por 

neumonía, no encontró diferencias en términos de mortalidad, reingreso o necesidad 

de re-escalar cuando desescaló empíricamente desde un antiinfeccioso de amplio 

espectro a una quinolona en pacientes con cultivos negativos. En otro estudio, Kim y 

cols (114) evaluaron en pacientes con sepsis o shock séptico con cultivos negativos el 

impacto de la retirada de la cobertura frente a grampositivos (glicopéptido). Para ello 

realizaron un estudio de cohortes con 2 grupos, uno en el que suspendieron el 

glicopéptido tras la ausencia de aislamiento microbiológico y otro grupo en el que lo 

mantuvieron. En 42 (45,6%) de los 92 pacientes el glicopéptido fue suspendido sin 

observarse diferencias significativas en mortalidad, (14% y 24% respectivamente, 

p>0,05). Sin embargo, el grupo que mantuvo el glicopéptido registró un aumento 

significativo de la toxicidad renal, OR 5,54, CI (1,49-20,60), p=0,011. Es de destacar que 

dicho estudio excluyó de la cohorte pacientes en los que se requería terapia frente 

microorganismos grampositivos (por ejemplo, endocarditis infecciosa) o infecciones de 

orina. En ambos estudios, al igual que en el nuestro, puede observarse como la 

desescalada o suspensión de un antiinfeccioso iniciado de manera empírica en pacientes 

con cultivos recogidos, pero negativos, no se traduce en un empeoramiento clínico y sí 
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en un ahorro en el consumo, además de minimizar riesgos por efectos secundarios y 

selección de mecanismos de resistencia. 

Respecto a los cultivos de vigilancia, cuya utilidad es identificar la colonización por 

microorganismos multirresistentes, hubo una mayor identificación de microorganismos 

multirresistentes en el grupo AR con una diferencia significativa a su favor, 45,5% vs 

19,2% en el grupo RR, OR 3,5 (1,06 – 11,52), p=0,03. Estos datos sugieren que disponer 

de información microbiológica y de un aislamiento microbiológico, aumenta la 

aceptación de la recomendación del equipo PROA por parte del médico prescriptor. El 

riesgo de desarrollar una infección por el mismo microorganismo por el cual un paciente 

esta colonizado es controvertido, no obstante, cada vez hay más trabajos que apuntan 

a una posible relación. De tal forma, Souverein y cols (115) realizaron un estudio de 

cohortes en 1133 pacientes de los cuales 68 (6,1%) estaban colonizados por un BGN 

multirresistente. En 22 pacientes se identificó una infección por un BGN 

multirresistente, 8 en pacientes colonizados previamente y 14 en los 1065 restantes. Se 

encontró una diferencia significativa en el riesgo de desarrollo de infección si el paciente 

se encontraba colonizado previamente con un OR 7,1 (2,8-18,1), P<0,05, 

lamentablemente el estudio no especificó comorbilidades de los pacientes, como 

pueden ser presencia de inmunosupresión o lugar de ingreso. Por otra parte, Cano y cols 

(116) llevaron a cabo un estudio de cohortes para averiguar la posible asociación entre 

la colonización rectal por K. pneumoniae productora de KPC y una eventual infección 

por este BGN. Para ello seleccionó 1244 pacientes, 1078 no colonizados y 166 

colonizados. Se identificó una infección por este BGN en 78 (47%) pacientes 

previamente colonizados a nivel rectal y ninguna infección en los pacientes no 

colonizados. Estos datos cobran especial importancia en el paciente grave y/o con 
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comorbilidad elevada, ya que el inicio de un tratamiento empírico inadecuado, se asocia 

a un aumento de la morbi-mortalidad (117–119). Giannella y cols (120) realizaron un 

estudio multicéntrico de casos y controles comparando pacientes colonizados por K. 

pneumoniae productora de carbapenemasas frente a pacientes colonizados por el 

mismo microorganismo y que además tenían una bacteriemia. Identificaron que el 

ingreso en UCI, la realización de un procedimiento abdominal invasivo y la 

administración de quimio o radioterapia, eran factores de riesgo independientes 

(P<0,05) para el desarrollo de bacteriemia por dicho microorganismo en los pacientes 

con colonización digestiva. Además, propusieron una escala de riesgo en base a estos 

factores de riesgo para guiar la elección de tratamiento antibiótico empírico en 

pacientes colonizados por dicho microorganismo, siempre y cuando el paciente no 

estuviese grave (sepsis o shock séptico). De tal forma, una puntuación <2 tenía un valor 

predictivo negativo en la escala de 96% (92,8–98,1), haciendo improbable que el 

microorganismo colonizador fuera responsable del cuadro infeccioso. 

El trabajo de Cano y cols (121), validó esta escala para el inicio del tratamiento empírico 

en una cohorte prospectiva de 94 pacientes colonizados por K. pneumoniae productora 

de carbapenemasas reforzando la utilidad de los cultivos de vigilancia epidemiológica y 

por tanto el valor de este dato microbiológico en una auditoría. Por último, el estudio 

de Vehreschild y cols (122) realizado en pacientes hematológicos demostró que la 

colonización previa por una enterobacteria resistente a cefalosporinas de 3º generación 

aumentaba hasta 52 veces el riesgo de una eventual bacteriemia producida por el 

mismo microorganismo, OR 52 (5,71-473,89), P<0,05. Por lo tanto, los cultivos de 

vigilancia epidemiológica pueden ser una herramienta útil a la hora de realizar una 

auditoría aportando un valor complementario (como la obtención de cultivos del sitio 
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de infección), especialmente en pacientes con ingreso en UCI, cirugía abdominal invasiva 

o que hayan recibido quimio o radioterapia.  

Por último, en nuestro estudio observamos como se producen un total de 7 (7,3%) 

episodios de diarrea de C. difficile, 4 (6,1) en el grupo AR y 3 (10%) en el RR, sin 

observarse diferencias significativas entre grupos. La disminución de los episodios de  

diarrea por C. difficile está descrita típicamente como un objetivo PROA (13). En nuestro 

caso el número de episodios de diarrea es similar en ambos grupos, pudiendo no 

encontrar diferencias debido al escaso tamaño muestral.  

 

3. Impacto de la valoración del equipo PROA en diferentes ámbitos- 

escenarios 

3.1 ¿Existen diferencias en el seguimiento de la recomendación 

dependiendo del servicio responsable del paciente? 

El servicio más auditado por la utilización inadecuada de meropenem fue Oncología, con 

un total de 32 (33,3%) auditorías. Sin embargo, también fue el servicio que más siguió 

la recomendación del equipo PROA con un 87,5% de seguimiento global y una diferencia 

significativa a favor del grupo AR frente RR, OR 0,21 (0,07-0,67), p=0,005.   

El segundo servicio con más auditorías por utilización inadecuada de meropenem fue 

Medicina Interna con un total de 17 (17,7%) auditorías. En contraste, fue el servicio con 

menor seguimiento de las recomendaciones del equipo PROA, con un 58,9% en el grupo 

RR y con una diferencia significativa a su favor cuando se comparó con el grupo AR, OR 

4,21 (1,41-12,55), p=0,01.  
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Además, también se observó un seguimiento en el 100% de las auditorías cuando estas 

se dirigían a un paciente a cargo de un equipo quirúrgico (8 auditorías) frente a un 

equipo médico (88 auditorías), lamentablemente no se halló una diferencia significativa 

(p=0,06), muy probablemente por falta de potencia estadística en el estudio. Sartelli y 

cols (123) llevaron a cabo un estudio pre y post implantación de un PROA en un servicio 

quirúrgico consiguiendo reducir el consumo de antibióticos en un 18,8% de los 

pacientes, y en concreto, el de piperacilina-tazobactam en un 33,7% (P<0,05). Se redujo 

el uso de meropenem en un 68% (P<0,05) y el de levofloxacino en un 45% (P<0,05) sin 

que ello tuviese ningún efecto negativo en el pronóstico del paciente (mortalidad, 

tiempo de ingreso o reingreso a 30 días).  

Estos resultados permitirían considerar al PROA como una herramienta de formación a 

médicos prescriptores. Por una parte, localizaría los servicios en los que meropenem 

podría ser más fácilmente optimizable y por otra parte permitiría adaptar la estrategia 

formativa más adecuada a cada uno de ellos. Es decir, habría servicios donde se haría 

más hincapié en formación sobre desescalado y suspensión dado el elevado número de 

seguimiento de las recomendaciones (Oncología y equipos quirúrgicos) y otros servicios 

donde habría que centrarse en mejorar la adherencia a las recomendaciones e indagar 

en el motivo del bajo seguimiento de las recomendaciones (Medicina Interna).  

 

3.2 Impacto sobre el motivo y la recomendación establecida 

En los casos en los que meropenem fue considerado inadecuado por valorarse como 

innecesario, los prescriptores seguían con más frecuencia la recomendación cuando la 

propuesta era suspender el tratamiento que cuando era disminuir espectro, 83,3%, OR 

3,05 (1,03-8,99, p=0,04). Russell y cols (124) analizaron de manera retrospectiva la 
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utilización de meropenem en 107 pacientes hospitalizados. En 14 (13,1%) de ellos, PROA 

realizó una recomendación en cuanto al uso de meropenem. Cuando la recomendación 

fue suspender el tratamiento, llevada a cabo en el 57% de los pacientes, el seguimiento 

de la recomendación fue del 100%. Conlon-Bingham y cols (125) observaron unos 

resultados similares en un estudio cuasi-experimental donde auditaron 75 pacientes 

tratados con meropenem. El equipo PROA recomendó la suspensión del tratamiento en 

el 47% de los casos, consiguiendo una disminución en el consumo de meropenem. 

Valerie Xue Fen y cols (126), realizaron un estudio similar al nuestro, donde evaluaron 

la prescripción de meropenem en  pacientes cuya indicación  no se ajustaba a las guías 

locales. En las 158 auditorías realizadas, 114 (72,2%) fueron consideradas inadecuadas. 

Los motivos para considerar inadecuada una prescripción fueron la duración prolongada 

y la ausencia de indicación del fármaco en 71 (63%) auditorías, seguido de dosificación 

incorrecta en 24 (20%) auditorías y por último, el exceso de espectro de actividad por la 

identificación de un organismo susceptible a desescalado y en 19 (17%) auditorías. El 

seguimiento global de las recomendaciones fue del 47%. En nuestro estudio no hubo 

auditorías por dosis incorrectas, ya que en la CUN el servicio de Farmacia Hospitalaria 

monitoriza las prescripciones en tiempo real y recomienda ajuste de dosis en caso de 

considerarse necesario, ni hubo tratamientos no adecuados cuando se disponía de 

aislamiento microbiológico y antibiograma. En cuanto a las recomendaciones de las 

auditorías inadecuadas del estudio de Valerie Xue Fen y cols, lo más frecuente fue 

suspender el carbapenémico, en un 35% de los casos, y desescalar en el 32%, con un 

seguimiento del 34% y 40%, respectivamente.  Este mismo estudio también analizó los 

motivos por los cuales el médico responsable del paciente no seguía la recomendación, 

siendo los más frecuentes la decisión del médico prescriptor (60%), sin especificar más 
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detalles, el paciente aún se encuentra enfermo y por ello no hay intención de desescalar 

(20%), el paciente está mejorando y por lo tanto es preferible no desescalar (12%) y hay 

una cirugía próxima (4%).  Estos últimos 3 motivos representan un elevado porcentaje 

(36%) de falta de seguimiento de la recomendación PROA, lo que sugiere la necesidad 

de implementar estrategias formativas para mejora en la adherencia a las 

recomendaciones PROA. En la literatura hay trabajos donde puede observarse que un 

desescalado no conlleva un empeoramiento clínico en el paciente crítico (127–130), 

como también puede observarse en nuestro estudio. Sobre los resultados del estudio 

de Valerie Xue Fen y cols, es preciso aclarar que el estudio está realizado en pacientes 

pediátricos y pacientes de UCI, y el mismo estudio recalca que los pacientes cuya 

recomendación fue rechazada se encontraban más graves y habían recibido 

antibioterapia de amplio espectro previa al ingreso actual, hechos que podrían influir de 

manera negativa en el seguimiento de la recomendación. Ni Riain y cols (131) realizaron 

un estudio en el cual comparaban el seguimiento de la recomendación de un equipo 

PROA centrándose únicamente en el consejo desescalar. Se auditaron un total de 33 

pacientes, recomendando desescalar en 18 (55%) y siguiendo el médico responsable la 

recomendación en 12 (66%) casos. Estos datos son similares a los obtenidos en nuestro 

estudio si bien tiene la importante limitación del bajo número de pacientes incluidos. 

García y cols (132) realizaron un estudio pre y post- implantación de un PROA durante 4 

años. Incluyeron un total de 852 pacientes en los que la prescripción de meropenem fue 

inadecuada en 330 (38,7%), y la recomendación se siguió en 269 (81,5%) pacientes. El 

estudio indica que el elevado índice de seguimiento de la recomendación puede deberse 

a que fue llevado a cabo en un hospital de tamaño medio (350 camas), lo cual, como 

sucede en nuestro caso, facilita la implementación de equipos PROA y la comunicación 
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interpersonal. Lew y cols (133) analizaron 2433 auditorías de pacientes tratados con 

meropenem con una recomendación PROA de desescalar o suspender, encontrando un 

motivo inadecuado en 428 (17,6%) auditorías. Posteriormente el estudio realizó un 

subanálisis seleccionando 300 auditorías al azar para analizar la recomendación y el 

grado de seguimiento. La recomendación suspensión se observó en 113 (37,7%) 

auditorías y fue seguida en 84 (74,3%) con diferencia significativa frente a no 

seguimiento. Por el contrario, la recomendación desescalado se observó en un total de 

187 (62,3%) pacientes con un seguimiento de la recomendación en 120 (64,2%) sin 

hallarse diferencia significativa respecto al no seguimiento. 

 

3.3 ¿Influye el antibiótico recomendado para desescalar en el 

seguimiento de la recomendación? 

Cuando la recomendación del equipo PROA era desescalar espectro de actividad, se 

observó una diferencia significativa cuando el antibiótico recomendado era un 

carbapenémico de clase 1 (ertapenem). Ertapenem fue recomendado en un total de 14 

(21,2%) de las 66 auditorías en las que se recomendaba desescalar meropenem y en 

estos casos, el seguimiento fue del 100%, OR 1,50 (1,21-1,86), p=0,001 cuando se 

comparaba con el resto de los antibióticos recomendados para desescalar. Este cambio 

además de ser potencialmente positivo desde el punto de vista ecológico, podría sugerir 

que el médico prescriptor de meropenem es más propenso a desescalar a ertapenem 

que a otro tipo de antibiótico, posiblemente porque el paciente sigue estando tratado 

con un carbapenémico y además porque el espectro de desescalado es el menor de 

todos los recomendados, ya que ertapenem únicamente deja ser efectivo frente BGN 
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no fermentadores (como Pseudomonas spp). Este resultado puede ser la base de una 

estrategia formativa en un futuro para mejorar la utilización de carbapenémicos (tanto 

clase 1 como clase 2) en médicos prescriptores. Es posible también que la 

recomendación de desescalado a ertapenem sea más efectiva en pacientes colonizados 

por microorganismos resistentes a cefalosporinas de 3ª generación, pero dado el 

tamaño muestral limitado de nuestro estudio, este resultado no se puede confirmar. En 

cualquier caso, estos hallazgos respaldan la utilidad de tomar cultivos de vigilancia 

epidemiológica como herramienta para facilitar el desescalado de antibióticos. 

Respecto a otros antibióticos recomendados para desescalar meropenem, las 

quinolonas (levofloxacino y ciprofloxacino) fueron los antibióticos más utilizados 

(31,8%), seguido del antes mencionado ertapenem (21,2%) y finalmente piperacilina-

tazobactam (18,2%). Rojas-Bomnilla y cols (134) realizaron un estudio pre y post 

implantación del PROA analizando su impacto en la utilización de antibióticos de amplio 

espectro. Observaron una disminución de la utilización de meropemen (expresado en 

viales/año) de 265 a 246 y un aumento del número de viales/año de piperacilina-

tazobactam (de 12,5 a 54) y de levofloxacino (de 0 a 8,5), todo ello con una diferencia 

significativa respecto a la disminución del consumo de meropenem y del aumento de 

piperacilina-tazobactam y levofloxacino (P<0,05). 

Por último, en nuestro estudio los fármacos más frecuentemente combinados con 

meropenem fueron aquellos que ampliaban espectro de actividad, con cobertura frente 

a microorganismos grampositivos (vancomicina, linezolid o daptomicina), en un total de 

62,2% de las auditorías. Nuestros resultados concuerdan con la literatura revisada, y es 

lógico pues las guías de actuación en infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, 

suelen incorporar cobertura frente a microorganismos grampositivos (135–138). 
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3.4 ¿Es útil un equipo PROA para disminuir el consumo de 

meropenem? 

La diferencia en el consumo de meropenem entre los grupos AR y RR fue de 0,017 DDD, 

con una diferencia significativa a favor del primero, 0,037 AR y 0,054 RR, P<0,001. La 

mediana de DOT/1000 pacientes fue 0,034 (0,026-0,043), siendo 0,030 en el grupo AR y 

0,043 en el RR (P<0,001). Nuestros resultados también han sido descritos por otros 

grupos como el de Riain y cols (131), quienes describen una disminución de más de 9 

días de tratamiento de meropenem cuando se seguía la recomendación PROA (4,5 días) 

en comparación con cuando no se seguía (14 días), p=0,001. Al igual que nuestro trabajo, 

también se trata de un estudio restrospectivo y unicéntrico, aunque el tamaño muestral 

era de tan solo 33 pacientes, y el periodo de estudio fue solo de 4 semanas. Yea-Yuan 

Chang y cols (107)  encontraron una reducción en el consumo de meropenem de un 

34,9% en su estudio cuando comparaban un periodo previo a la implantación del PROA 

con un periodo posterior a su puesta en marcha. Esta disminución de resistencias debe 

ser interpretada con cautela, ya que el inicio del PROA se acompañó de otras medidas 

como un refuerzo en el control de la infección (lavado de manos y la limpieza 

medioambiental), las cuales pueden influenciar en el resultado a modo de sesgo. Ko y 

cols (139) realizaron una estrategia de ahorro de carbapenémicos en pacientes 

oncológicos utilizando cefepime en aquellos con neutropenia febril y escalando a 

piperacilina-tazobactam más aminoglicósido en vez de meropenem si permanecían 

inestables tras 72 horas del inicio de cefepime. Se trataba de un estudio pre y post 

implantación de un PROA en el que se objetivó un descenso de las DOT de meropenem, 
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(78,43 DOT en el grupo pre intervención y 67,43 DOT en el grupo post intervención, 

p=0,018), sin producirse cambios significativos en mortalidad, aunque con un aumento 

del consumo de piperacilina-tazobactam. El grupo post intervención PROA, se 

acompañó de un aumento significativo en el porcentaje de resistencia a piperacilina-

tazobactam en las enterobacterias aisladas en hemocultivos (0,29 por 1000 

pacientes/día pre intervención y 1,42 por 1000 pacientes/día post intervención, 

p=0,018), sin cambios en las resistencias a carbapenémicos. Kirk y cols (140) realizaron 

un estudio en pacientes con neutropenia febril con una política PROA restrictiva 

(precisando autorización para el uso de  meropenem), favoreciendo así el uso de 

alternativas como piperacilina-tazobactam o cefalosporinas de 3º generación con 

actividad antipseudomónica de acuerdo a guías locales. Los autores observaron un 

descenso significativo de DOT de meropenem, y por lo tanto de su consumo (p=0,001), 

a cambio de un aumento similar en el consumo de piperacilina-tazobactam (p=0,001). 

Lamentablemente el estudio no incorpora objetivos clínicos (como la mortalidad, día de 

ingreso o costes) ni datos sobre la aceptación por parte del médico prescriptor de este 

tipo de intervenciones. Madran y cols (141) realizaron un estudio pre versus post 

implantación de PROA en pacientes con neutropenia febril con disminución del 

consumo de meropenem en términos de suspensión/desescalada (p<0,001), logrando 

además un descenso significativo en el consumo de vancomicina (p=0,01) y  de  las 

quinolonas (p=0,004). En este estudio es de destacar que está realizado en una 

población inmunodeprimida con neutropenia febril. En contraposición, en nuestro 

estudio no había pacientes neutropénicos. 
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3.5 ¿Impacta la valoración PROA en la estancia de un paciente? 

En nuestro estudio, la disminución del consumo de meropenem no fue reflejada en un 

aumento significativo de los días de ingreso (estancia), que fue de 15 días (11-29,5) en 

el grupo AR y 17 (9-27,5) en el RR, p=0,89. Existe controversia en cuanto a la efectividad 

del PROA en la reducción de los días de ingreso. Por una parte, hay trabajos como el 

realizado por Kallen y cols (142) en el que mediante un estudio multicéntrico 

compararon más de 9000 pacientes en un modelo pre y post intervención PROA. En el 

estudio se observó un descenso en la estancia media de 9,5 días (grupo pre-

intervención) a 9 días (grupo post intervención), P<0,001, sin que esto produjese un 

aumento de ingresos en UCI o de la mortalidad global. Las diferencias observadas entre 

este estudio y el nuestro pueden ser debidas a la diferencia de tamaño muestral (más 

de 90 veces superior en el estudio de Kallen y cols). Es posible que en nuestro estudio, 

con un tamaño muestral similar, también pudiéramos detectar diferencias entre los 2 

grupos analizados. El estudio de García y cols (132), objetivó en el brazo de seguimiento 

de la recomendación una estancia media de 17,6 días y de 26,2 días en el grupo de no 

seguimiento de la recomendación de consejo PROA, P<0,001. El estudio no analiza 

específicamente los motivos por los cuales se consigue una reducción en los días de 

ingreso, aunque hay que destacar que se trataba de un diseño pre y post intervención 

con un análisis de solo 4 meses durante el período pre intervención y de 3 años en el 

post intervención, en contraposición al nuestro, que se trataba de un estudio de 

aceptación del seguimiento y con una duración global de 4 años. Por otra parte, su 

estudio contaba con un total de 330 auditorías frente a 96 del nuestro, lo que puede 

favorecer el hallar diferencias significativas al contar con mayor tamaño muestral. Por 
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último, su estudio no incluía pacientes ingresados en área de críticos (UCI o AHE), a 

diferencia del nuestro con 18 (18,8%) de los 96 pacientes evaluados. Los pacientes 

ingresados en área de críticos (UCI y/o AHE) son pacientes más complejos que pueden 

requerir ingresos más prolongados que los pacientes ingresados en una unidad de 

hospitalización convencional. Esta situación podría ayudar a explicar la ausencia de 

significación en este resultado. El trabajo de Fukuda y cols (143) encontró una tendencia 

no significativa entre la estancia media del grupo post intervención PROA comparado 

con el grupo pre intervención, con 15,9 y 16,6 días, respectivamente, p=0,09, resultados 

similares a nuestro estudio. El estudio realizado por Moghnieh y cols (144), donde se 

evaluó el impacto del PROA en un modelo pre y post intervención, tampoco encontró 

diferencias en la estancia media (3,57 y 3,58 días, respectivamente, p=0,91) . Por último, 

Horikosi y cols (145) en un estudio pre y post intervención PROA, y en el que únicamente 

evaluaron pacientes ingresados en unidad de onco-hematología, obtuvieron resultados 

comparables a los nuestros con una disminución no significativa en la estancia de 72,5 

a 62,1 días, p=0,66.  En cualquier caso, en los trabajos revisados no se ha encontrado 

ninguna referencia de estudios en los cuales PROA aumente, de forma significativa o no, 

la estancia hospitalaria y además, en los estudios en los cuales no hay diferencias 

significativas, la estancia media es menor que la del grupo PROA. 

 

3.6 Impacto de la valoración por el equipo PROA en la mortalidad y 

la necesidad de reingreso 

Nuestros resultados tampoco se vieron acompañados de un aumento en la mortalidad 

o reingreso evaluado a los 30 días tras el alta. Respecto a la mortalidad, debemos 
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diferenciar la mortalidad relacionada con la infección de la mortalidad global. En nuestro 

estudio, un 33,3% del total de las auditorías se realizaron sobre pacientes oncológicos, 

con un elevado índice de Charlson (mediana global >6 puntos). En estas auditorías de 

pacientes oncológicos, en un 87,5% su médico responsable siguió la recomendación del 

equipo PROA. El elevado número de pacientes oncológicos con una comorbilidad 

superior en el grupo AR, puede justificar que la mortalidad global en este grupo (11 

[16,4%] pacientes) sea superior, aunque no significativamente, respecto a la mortalidad 

del grupo RR (1 [3,3%] pacientes), p=0,08. No obstante, los fallecimientos relacionados 

con la infección fueron solo de 3 pacientes en el grupo AR (un 27,3% de la mortalidad 

global) y de 1 paciente del grupo RR (100% de la mortalidad global), también sin 

diferencias significativas, p=0,33. Se observaron resultados similares en la mortalidad 

global a los 30 días, (4 [6,1%] en el grupo AR y 2 [6,7%] en el grupo RR; p=0,98) y en la 

mortalidad relacionada con la infección a 30 días (2 [50%] en el grupo AR y 0 [0%] en el 

grupo RR; p=0,53). Xue fen y cols (126) compararon un grupo de seguimiento de 

recomendación PROA y el grupo de rechazo de recomendación en la prescripción de 

carbapenémicos, observándose una mortalidad global a 30 días del 15% en el grupo de 

rechazo y 0% en el grupo de seguimiento, p=0,015. No obstante, cuando se analizó la 

mortalidad a 30 días relacionada con la infección, esta fue un 6% menor en el grupo de 

rechazo de la recomendación y 0% en el de aceptación, p=0,29 (similares datos que los 

observados en nuestro estudio). Estos resultados deben ser tomados con cautela pues 

la valoración PROA de este estudio se llevó a cabo en pacientes ingresados a cargo de 

servicios de Pediatría y Ginecología. Otros trabajos también muestran resultados 

similares a los nuestros. Por ejemplo, en el trabajo de García y col (132) no se objetivaron 

diferencias significativas en el grupo de seguimiento de la recomendación PROA vs el 
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grupo de no seguimiento, en términos de mortalidad global, 11,2% y 16,04%, P=0,28, ni 

de mortalidad relacionada con la infección, 4,5% y 9,8%, p=0,11 respectivamente. Es 

importante destacar que en este trabajo no especifica los servicios ni el tipo de paciente 

que valora, aunque posee un índice de Charlson similar al nuestro con una mediana de 

5 puntos. Se observaron resultados similares en el estudio de Ni Riain y cols (131), que 

realizó un estudio de seguimiento vs no seguimiento de la recomendación PROA en la 

prescripción de meropenem. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a 

mortalidad global, 33% y 24 %, P>0,05. Por último, en el trabajo de Moghnieh y cols, 

(144), un estudio pre y post-intervención de una implantación de un PROA, tampoco 

objetivaron diferencias en la mortalidad global entre grupos, (diferencia 3,55%,  p=0,6).  

Por lo tanto, los estudios analizados van en la línea de que la puesta en marcha de un 

PROA mejora la prescripción sin emporar significativamente los resultados clínicos en 

términos de mortalidad, ni global ni relacionada con la infección. 

 

3.7 ¿Influye la valoración por el equipo PROA en los costes globales 

de hospitalización? 

La mediana de coste global de ingreso por paciente auditado fue de 17.077 € (9.320,3 - 

34.261,3), siendo de 14.903 € (8.995,1 - 34.285) en el grupo AR y de 18.412,9 € (9.947,4 

- 35.449,2) en el grupo RR, p=0,51. Si bien es cierto que resulta complicado comparar 

ambos grupos en términos económicos pues no tienen por qué tener un grupo 

relacionado con el diagnóstico similar, es de destacar que el grupo AR tenía un mayor 

número de pacientes oncológicos y con una comorbilidad elevada, lo que se podría 

haber traducido en un gasto más elevado, y sin embargo el coste de hospitalización fue 
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similar entre grupos. Este resultado es comparable a otros trabajos, en los cuales se 

observa que la implantación de un PROA mejora la calidad asistencial sin que suponga 

un incremento de los costes asociados a la hospitalización. En el estudio de Hurst y cols 

(146), en el que compararon un grupo pre-implantación de un PROA, con una mediana 

de gasto de 10.546 $/1000 estancias y un grupo post implantación del programa, con 

un gasto de 10.451 $/1000 estancias, no encontró tampoco diferencias significativas en 

cuanto a aumento de costes, p=0,93. El estudio de Seah y cols (126), en el cual 

compararon un grupo de seguimiento de recomendación PROA y un grupo de rechazo 

de recomendación en la prescripción de carbapenémicos, tampoco encontró diferencias 

entre grupos, aunque sí objetivó una tendencia hacia la significación estadística, con un 

coste de 10.843 $ (2.556 – 116.839) en el grupo de seguimiento, y 17.470$ (1.704 – 

273.356) en el grupo de rechazo, p=0,088. Conviene destacar que la cuantificación del 

ahorro es un cálculo complicado de realizar, pues aunque como se ve en nuestro trabajo, 

aparentemente no hay un ahorro directo en costes, es difícil cuantificar el ahorro 

obtenido en aquellas auditorías en las que el equipo PROA recomendó una suspensión 

del antibiótico y esta recomendación se siguió, ya que si no se hubiera realizado dicha 

recomendación, meropenem hubiera estado prescrito más días con el consiguiente 

aumento de gasto en antiinfeciosos. Otro aspecto difícil de valorar son los efectos 

adversos derivados de los antibióticos, como puede ser la insuficiencia renal por 

aminoglicosidos o glicopéptidos, esta última ya se mencionó anteriormente en el 

estudio de kim y col (114). 

Por último, 26 (31%) de los 84 pacientes dados de alta, precisaron reingreso a los 30 

días, 16 (61,2%) de ellos, por motivos relacionados con la infección. No hubo diferencias 

entre el grupo AR con 12 pacientes, y el grupo RR con 4 pacientes, p=0,66. El estudio de 
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Xue Fen y cols (126) no encontró diferencias en el reingreso a 30 días entre el grupo de 

aceptación de la recomendación PROA y el grupo que la rechazó (38% y 52% 

respectivamente, p=0,21). El mismo resultado puede observarse del estudio García y 

cols (132) donde requirió reingreso un 3,7% de los pacientes del grupo con aceptación 

de la recomendación PROA frente a un 4,9% de los pacientes del grupo que rechazó el 

seguimiento, p=0,71.  

Además, de los pacientes que requirieron reingreso, no hubo diferencias tampoco entre 

grupos en cuanto aislamientos ni tampoco hubo ningún microorganismo resistente a 

carpabenémicos. El aumento de reingresos en el grupo AR pudo deberse al elevado 

índice de Charlson en este grupo, con diferencia significativa respecto al grupo RR, ya 

que los pacientes poseen mayor comorbilidad, y por tanto es más probable que 

reingresen. 

Por lo tanto, podemos concluir que la puesta en marcha de un equipo PROA en la 

optimización del consumo de meropenem no conlleva ni un aumento de gasto ni un 

aumento de la necesidad de reingreso. 

 

3.8 ¿Impacta el tiempo del programa en la prescripción de 

meropenem?  

Durante el periodo de cuatro años desde el inicio del programa en marzo de 2014 hasta 

el final del período de reclutamiento en febrero de 2018, se observó una disminución 

en el número total de auditorías realizadas. En 2014 se llevaron a cabo 858 auditorías, 

lo que representó el 36,3% del total, mientras que en 2018 se realizaron 392 auditorías, 

que constituyeron el 16,6% del total. Asimismo, el número de auditorías enfocadas en 
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la prescripción de meropenem también disminuyó de 87 en 2014 (representando el 

27,7%) a 69 en 2018 (representando el 21,7%). No obstante, se observó una ligera 

mejora en la prescripción adecuada de meropenem, con 51 auditorías (23%) en 2014 y 

46 auditorías (20,7%) en 2018. Finalmente, el porcentaje de aceptación de las 

recomendaciones también disminuyó durante el mismo período de tiempo, 

comenzando en 28 auditorías (42,4%) en 2014 y disminuyendo a 13 auditorías (19,7%) 

en 2018, sin observarse diferencias significativas entre los grupos AR y RR. Estos datos 

contrastan con la literatura expuesta hasta ahora, por ejemplo el trabajo ya comentado 

de García y cols (132) obtuvo un aumento progresivo de la prescripción adecuada de 

meropenem, de 47,3% auditorías adecuadas en 2014 hasta 76,8% en 2017, a la vez que 

obtuvo una mejoría en la aceptación en la desescalada de meropenem, de 28% en 2014 

hasta 58,8% en 2017.   

 

4. Limitaciones y fortalezas del estudio 

A pesar de que este estudio tiene algunas limitaciones, como su realización en un solo 

centro, su diseño observacional tipo casos y controles, el hecho de que sus datos se 

analizaron retrospectivamente y la falta de potencia para determinadas comparaciones, 

posee fortalezas también, ya que durante el periodo de estudio se han evaluado la 

totalidad de los servicios de la CUN. Además, se ha contado con un sistema informático 

de ayuda para la realización de auditorías y posterior recogida y análisis de los datos. 

Por último los miembros integrantes del equipo PROA han permanecido estables y sin 

cambios durante los 4 años de duración del estudio, lo que ha facilitado la uniformidad 

en la valoración de las auditorías (sumado al seguimiento de protocolos locales de la 

CUN). 
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1. El seguimiento de la recomendación de un equipo PROA ha reducido el consumo de 

meropenem en nuestro hospital durante el período de estudio, incluso en pacientes 

con elevada comorbilidad. 

2. La reducción del consumo de meropenem no ha empeorado el curso clínico en 

términos de mortalidad global, mortalidad relacionada con la infección, mortalidad 

a 30 días, mortalidad a 30 días relacionada con la infección, estancia hospitalaria, 

necesidad de reingreso a 30 días o infección por Clostridiodes difficile. 

3. El motivo más frecuente de utilización inadecuada de meropenem ha sido un 

espectro excesivo. La recomendación más frecuente emitida ha sido desescalar el 

tratamiento antibiótico. 

4. La recogida de muestras para cultivo y de cultivos de vigilancia epidemiológica, 

previo al inicio del tratamiento antibiótico, podrían favorecer el seguimiento de una 

recomendación PROA.  

5. El seguimiento de la recomendación PROA no ha aumentado el coste económico de 

la asistencia generada por los pacientes incluidos. 
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Anexo 1: Variables a estudio y su definición 

1. Variables clínico-demográficas 

-Edad: Edad del paciente en el momento del ingreso.  

-Género: Varón o mujer. 

-Índice de comorbilidad de Charlson (101): Sistema de evaluación compuesto de 

variables que influyen de una forma concreta en la esperanza de vida de un sujeto. Estas 

son:  

-Infarto agudo de miocardio: Evidencia en la historia clínica de hospitalización 

por infarto agudo de miocardio. Se excluyen los cambios electrocardiográficos 

sin antecedentes médicos. 1 punto. 

-Insuficiencia cardíaca congestiva: Antecedentes de disnea de esfuerzo y/o 

signos de insuficiencia cardiaca en la exploración física que respondieron 

favorablemente con el tratamiento con diuréticos o vasodilatadores. 1 punto. 

-Diabetes: Pacientes en tratamiento con insulina o hipoglucemiantes orales pero 

sin complicaciones tardías (no incluye los tratados exclusivamente con dieta). 1 

punto. 

-Diabetes con lesión de órganos diana: Evidencia de retinopatía, neuropatía o 

nefropatía. Incluye antecedentes de cetoacidosis o descompensación 

hiperosmolar. 1 punto. 

-Insuficiencia renal crónica: Incluye pacientes en diálisis o con creatinina sérica 

>3 mg/dL de forma repetida. 2 puntos. 
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-Hepatopatía crónica leve: Aquella sin evidencia de hipertensión portal (incluye 

hepatitis crónica). 1 punto. 

-Hepatopatía crónica moderada o severa: Aquella con evidencia de hipertensión 

portal (ascitis, varices esofágicas o encefalopatía). 3 puntos. 

-Enfermedad arterial periférica: Incluye claudicación intermitente, intervención 

de by-pass periférico, isquemia arterial aguda y pacientes con aneurisma de 

aorta (torácica o abdominal) de más de 6 cm de diámetro. 1 punto. 

-Enfermedad cerebrovascular: Pacientes con accidente vascular cerebral y 

mínimas secuelas o accidente isquémico transitorio. 1 punto. 

-Hemiplejia: Evidencia de hemiplejia o paraplejia por cualquier causa. 2 puntos. 

-Demencia: Pacientes con evidencia en la historia clínica de deterioro cognitivo 

crónico. 1 punto. 

-Enfermedad respiratoria crónica: Evidencia en la historia clínica, exploración 

física o en exploraciones complementarias de cualquier enfermedad respiratoria 

crónica. 1 punto. 

-Conectivopatía: Incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta del tejido 

conectivo, polimialgia reumática, arteritis células gigantes y artritis reumatoide. 

1 punto. 

-Úlcera gastroduodenal: Pacientes con diagnóstico y tratamiento completo por 

ulcus (incluye hemorragia digestiva alta). 1 punto. 

-Tumor o neoplasia sólida: Pacientes con cáncer pero sin metástasis 

documentadas. Se excluye si han pasado más de 5 años desde el diagnóstico.  2 

puntos. 
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-Tumor o neoplasia sólida con extensión: Pacientes con cáncer y con metástasis 

documentadas. Se excluye si han pasado más de 5 años desde el diagnóstico.  6 

puntos. 

-Leucemia: Incluye leucemia mieloide crónica, leucemia linfática crónica, 

policitemia vera, otras leucemias crónicas. 2 puntos. 

-Linfoma: Incluye linfomas, enfermedad de Waldestrom y mieloma. 2 puntos. 

-SIDA definido: Paciente con estadio C al diagnóstico de clasificación VIH. No 

incluye portadores asintomáticos. 6 puntos 

En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 

puntos y comorbilidad alta ≥ 3 puntos. 

-Escala McCabe (147): Clasifica la gravedad de la situación médica basal del paciente, 

con la finalidad de hacer comparaciones con importancia en los factores del huésped.  

Puede dividirse en: 

-No fatal: Paciente con supervivencia mayor de 5 años que presenta 

enfermedades como diabetes, cáncer, trastornos inflamatorios, enfermedades 

gastrointestinales crónicas, infecciones (VIH, VHB, VHC), genitourinarias, 

obstétricas… Es decir, la mayoría de las enfermedades. 

-Últimamente fatal: Paciente con una supervivencia de 1 a 4 años debido a 

enfermedades como leucemias crónicas, mielomas, cáncer metastásico, 

enfermedades renales en fase final, enfermedades de motoneurona, 

enfermedad de Alzheimer y demencia, diabetes con amputación, cirrosis y 

anemia aplásica. 

-Rápidamente fatal: Paciente con supervivencia menor a 1 año con patología 

hematológica maligna, fallo cardiaco (fracción de eyección menor del 25%), 
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enfermedad hepática en fase final, fallo multiorgánico, enfermedad pulmonar y 

cor pulmonar. 

-Procedencia del paciente al ingreso: Lugar de procedencia del paciente. A) domicilio, B) 

centro de larga estancia [o contacto frecuente con el medio hospitalario (pacientes en 

diálisis, pacientes en Hospital de Día)] y C) Traslado hospitalario. 

-Servicio responsable: Servicio responsable del paciente. 

-Área de servicio responsable: Área asistencial responsable al ingreso del paciente. 

Siendo A) médica o B) quirúrgica. El servicio de ORL (medico-quirúrgico) fue  considerado 

quirúrgico.  

-Unidad de hospitalización: Lugar de hospitalización al ingreso del paciente, pudiendo 

ser A) UCI, B) AHE (Área de hospitalización especial, esto incluye la unidad de coronarias, 

ictus y de cuidados intermedios) o C) hospitalización convencional (planta convencional 

de hospitalización). A efectos de estudio se han unificado UCI y AHE en una única 

variable. 

-Origen de la infección: Estando dividida en A) comunitaria (aquellas infecciones 

adquiridas antes del ingreso actual o dentro de las primeras 48 horas del ingreso sin 

estar relacionadas con ningún procedimiento realizado después del ingreso), B) 

Hospitalaria (aquella manifestada tras 48 horas de ingreso y sin datos de que se 

encontrase en periodo de incubación en el momento del ingreso (19). Se incluyeron 

también aquellos episodios infecciosos ocurridos dentro de las primeras 48 horas pero 

que se originaron o estaban directamente relacionados con algún tipo de manipulación 

invasiva realizada tras el ingreso en el hospital, como la colocación de un catéter venoso 

central o sonda vesical), y C) relacionada con la asistencia sanitaria (20) (infecciones 

manifestadas dentro de las primeras 48 horas de ingreso en pacientes que residían en 
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la comunidad, pero tuvieron un contacto periódico con algún tipo de asistencia 

sanitaria. Esto incluye estar recibiendo cuidados médicos a domicilio (hospitalización 

domiciliaria), vivir en centros sociosanitarios, o centros de rehabilitación, recibir 

hemodiálisis crónica o diálisis peritoneal y acudir periódicamente a hospitales de día). 

Se ha considerado RCS debido a que cuando se inició el estudio (2014) era la forma de 

registro en la base de datos. 

- Síndrome infeccioso: Conjunto de síntomas infecciosos que se presentan juntos y son 

característicos de una enfermedad o de un cuadro patológico determinado. Dichos 

síndromes se dividen: 

-Respiratorio: Tanto de vía área superior (sinusitis, rinitis, otitis, faringitis, 

amigdalitis y laringitis), como inferior (neumonía: Definida además de por clínica 

(tos, expectoración y/o fiebre) por prueba de imagen compatible con una 

consolidación o infiltrado intersticial), sobreinfección de bronquiectasias, 

sobreinfección de EPOC, etc.) 

-Intrabdominal: Comprende básicamente infecciones relacionadas con el 

aparato digestivo, es decir, diarreas, infecciones biliares, apendicitis, 

diverticulitis, etc. y sus complicaciones. Se incluyen aquí infecciones 

relacionadas con prótesis biliares o manipulaciones de la misma (drenajes). 

-Urinaria : Infección del tracto urinario relacionado o no con el sondaje 

(pielonefritis, abscesos renales, etc.). 

-Infección de piel y partes blandas: Infección de piel y partes blandas (celulitis). 

-Osteoarticular: Infección de una articulación (artritis) o hueso (osteomielitis). 

Se incluyen aquí infecciones relacionadas con prótesis articulares.  

-Fiebre sin focalidad : Fiebre sin focalidad encontrada. 
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-Factores de riesgo para colonización o sufrir una infección por un BGN multirresistente: 

Presencia de al menos 1 de los siguientes factores que aumentan la probabilidad de 

infección/colonización por BGN multirresistentes (13), (148). 

-Ingreso >48 horas en los 60 días previos al ingreso actual: Ingreso >48 horas en 

los 60 días previos al ingreso actual. 

-Residencia en centro sociosanitario en los 60 días previos al ingreso actual: 

Residencia en centro sociosanitario (hospital de convalecencia, residencia de 

ancianos, etc.) >1 mes en los últimos 60 días previos al ingreso actual. 

-Ingreso en unidad de críticos en los 60 días previos: Ingreso >48 en unidad de 

críticos (AHE o UCI) en los últimos 60 días previos al ingreso actual. 

-Realización de diálisis en los 30 días previos al ingreso actual: Realización de 

diálisis en los 30 días previos al ingreso actual. 

-Realización de diálisis durante el ingreso actual: Realización de diálisis durante 

el ingreso actual. 

-Utilización de antibiótico en los 30 días previos al ingreso actual: Toma de 

antibiótico en los 30 días previos al ingreso actual. Se excluyen las profilaxis 

antibióticas. 

-Colonización en los últimos 30 días por bacteria resistente: Presencia de cultivo 

de vigilancia epidemiológica perianal, inguinal y/o nasal por bacteria con 

resistencia especial. Se entiende resistencia especial BLEE, ampC y/o resistencia 

a carbapenémicos. 

-Ingreso actual superior a 5 días: Ingreso actual superior a 5 días. 

-Sepsis: Presencia de sepsis al inicio de antibioterapia. Definida por el tercer consenso 

Sepsis-3 (104). Inicialmente se aplicaron criterios qSOFA, es decir, una puntuación 
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mayor o igual a 2 de los siguientes ítems: TAS < 100 mmHg, Glasgow <13 o frecuencia 

respiratoria > 22 rpm. Y posteriormente se confirmó con el SOFA score. (Tabla 23) 

Tabla 23: Parámetros que comprenden la escala SOFA. 

 1 2 3 4 

Pa/Fi <400 <300 <200 <100 
Recuento 
plaquetario 
(x1000) 

<150 <100 <50 <50 

Bilirrubina 
(g/dl) 

1,2-1,9 2,0-5,9 6-11,9 >12 

Hipotensión 
(mmHg) 

TAm <70 Dopamina 
<5 / 

dobutamina 

Dopamina >5 / 
adrenalina <0,1 / 

Noradrenalina <0,1 

Dopamina >5 / 
adrenalina >0,1 / 

Noradrenalina >0,1 
Escala 
Glasgow 

13-14 10-12 6-9 <6 

Creatinina 
(mg/dl) / 
diuresis 

1,2-1,9 
110-170 

2-3,4 
171-299 

3,5-4,9 
300-400 

<5 
>440 

 

Utilizando dicha escala, la variable sepsis se clasifica en: 

-No sepsis: Infección sin datos de sepsis/shock séptico. Se identifica como un 

cambio agudo en la escala SOFA <2. 

-Sepsis: Se identifica como un cambio agudo en la escala SOFA >2. 

-Shock séptico: Sepsis que precisa vasoactivos para mantener una presión 

arterial media >65 mmHg y/o un lactato >2 mmol/L. 

-Neutropenia: Presencia de neutropenia al inicio de meropenem. Definida como cifra de 

neutrófilos en el momento de la prescripción del antibiótico <500 neutrófilos. 

-Soporte respiratorio: Presencia de soporte respiratorio al inicio de antibioterapia 

definido como : A) no necesidad de oxigenoterapia suplementaria para mantener una 

saturación de oxigeno >90 % (o una presión parcial de oxigeno medido en gasometría 
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arterial >60 mmHg), B) Necesidad de gafas nasales, mascarilla venturi o mascarilla 

reservorio, C) ventilación mecánica no invasiva (BiPAP) y D) ventilación mecánica 

invasiva (intubación orotraqueal). 

 

2. Variables Microbiológicas 

-Obtención de cultivo previo al inicio de antibioterapia: Obtención de cultivo previa al 

inicio de antibioterapia en relación con al proceso infeccioso actual. 

-Resultado del aislamiento: Definido como aislamiento de un microorganismo en una 

muestra tomada en el momento de inicio del meropenem o del antibiótico previo al 

meropenem. 

-Aislamiento índice BGN: Aislamiento microbiológico del BGN y su identificación. 

-Resistencia especial: Producción de resistencia especial en un microorganismo aislado, 

entendiendo A) BLEE, B) ampC o C) resistente a carbapenémicos. Resistente a 

cabapenémicos incluye tanto producción de carbapenemasas (KPC, OXA…) como 

resistencia simple (mutación de porinas o bombas de flujo). 

-Cultivo de vigilancia epidemiológica: Obtención de cultivo control portador y su 

identificación microbiológica si presenta un BGN con resistencia especial (BLEE, ampC, 

resistente a carbapenémicos). Asimismo se recoge la presencia de localización (nasal, 

inguinal o perianal). 

-Localización del cultivo: Localización de la muestra donde se obtiene el aislamiento. 

Dividido en A) respiratorio, B) abdominal, C) biliar, D) piel y partes blandas, E) 

ósea/articular, F) orina o G) hemocultivo. En caso de presentar varios cultivos posibles 

se considera primero aquel en el que hubiese aislamiento microbiológico y segundo, en 

caso de ser negativo lo primero, el más representativo del síndrome infeccioso (por 
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ejemplo, un paciente con neumonía intrahospitalaria con cultivo de esputo y 

hemocultivo, el cual son ambos negativos, se tomó únicamente cultivo de esputo). 

 

3. Variables referentes a la valoración por el equipo PROA 

-Utilización de meropenem: Utilización del meropenem, estando dividido en A) 

monoterapia y B) en combinación con otros antibióticos. 

-Antibioterapia previa: Antibióticos prescritos previos a la utilización de meropenem. 

-Antibioterapia combinada: Antibióticos combinados con meropenem al momento de 

su prescripción. 

-Ingreso en UCI >48 horas previo o durante el uso de meropenem: Estancia en UCI >48 

horas previo a inicio de meropenem, además se valoró si el meropenem se inició por 

decisión de los médicos responsables de la UCI 

-Ingreso en AHE >48 horas previo o durante el uso de meropenem : Estancia en AHE>48 

horas previo a inicio de meropenem, además se valoró si el meropenem se inició por 

decisión de los médicos responsables del AHE. 

-Motivo inclusión en PROA Motivo por el cual el PROA no considera adecuada la 

indicación de meropenem. Dividido en : A) espectro excesivo (En caso de ser posible un 

desescalado a un menor espectro), B) excesiva duración (cuando la prescripción es >10 

días), C) No precisa meropenem (cuando su duración es <10 días y el equipo PROA no 

considera necesario su utilización), Para efectos de estudio estadístico las opciones B) y 

C) se han valorado como un única variable denominada innecesario. 

-Recomendación PROA: Recomendación emitida en caso de que el motivo de 

meropenem sea inadecuado. Dividido en A) suspensión de meropenem, B) desescalado 

(cambio de meropenem a otro antibiótico de menor espectro y su identificación). 
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-Seguimiento de la recomendación: Si existe o no un seguimiento de la recomendación 

del equipo PROA a las 48 horas de su recomendación. 

-Días desde ingreso hasta alta: Días de ingreso hasta el alta o fallecimiento del paciente. 

-Días de ingreso desde PROA al alta: Días desde la auditoría PROA hasta el alta o 

fallecimiento del paciente. 

-Días de ingreso desde PROA hasta suspensión de meropenem: Días desde la auditoría 

PROA hasta la suspensión de meropenem. 

-Días de ingreso desde PROA hasta suspensión de antibiótico distinto a meropenem: 

Días desde la auditoría PROA hasta la suspensión de antibiótico distinto a meropenem. 

-Días de ingreso desde la suspensión de meropenem hasta alta: Días desde la suspensión 

de meropenem hasta el alta o fallecimiento del paciente. 

-Días de ingreso desde la suspensión de antibiótico distinto a meropenem hasta alta: 

Días desde la suspensión de antibiótico distinto a meropenem hasta el alta o 

fallecimiento del paciente. 

-DDD: Consumo de meropenem expresado por su DDD, 2 g/24 h según la OMS (50). 

-DDD/1000 estancias: Variable anterior ajustado por 1000 y por las estancias del periodo 

de estudio. 

-Días de tratamiento con meropenem: Total de días que un paciente ha recibido 

meropenem. 

-DOT/1000 estancias: Variable anterior ajustada por 1000 y por las estancias del periodo 

de estudio. 

- Mortalidad: Dividida en relacionada o no con la infección. 

- Mortalidad a 30 días: Dividida en relacionada o no con la infección.  
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-Diarrea por C. difficile: Clínica diarreica junto a aislamiento de cepa de C. difficile 

toxigénica en cultivo de heces posterior a la auditoría PROA. 

-Necesidad de UCI post-PROA: Necesidad de ser trasladado a la UCI después de la 

valoración PROA. 

-Necesidad de cirugía post-PROA: Necesidad de ser precisar intervención quirúrgica que 

requiera de anestesiólogo en sala después de la valoración PROA. 

Coste global : Coste global de la hospitalización. Incluye coste desde el día de ingreso a 

alta, ajustado a IPC de año 2021.  

Necesidad de reingreso a 30 días, dividido en relacionado o no con la infección. Se 

excluyeron  las auditorías con mortalidad ocurridas durante el ingreso previo. 

Aislamiento microbiológico: Identificación del mismo microorganismo causante de 

enfermedad que en el ingreso anterior. Además se registró si dichos microorganismos 

eran resistentes a carbapenémicos. 
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Anexo 2: Publicación 
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