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RESUMEN

La resistencia a los antimicrobianos es uno de los mayores desafios para la salud publica mundial
ya que amenaza la capacidad para tratar enfermedades infecciosas. Es responsable de unas
700.000 muertes al afio y estd asociada con un gasto anual y pérdidas de productividad por valor
de 1.500 millones de euros. Entre el 80%-90% de los antibidticos se prescriben de forma
ambulatoria, donde se ha observado una asociacién directa entre el consumo y las tasas de
resistencia. En la Fundacion Asistencial Mdtua Terrassa (FAMT), entre los afios 2012-2016 se
habia producido un aumento del 16,0% en el consumo de antibiéticos, pasando de 16,3 a 19,4
dosis diarias definidas por 1000 habitantes por dia (DHD), lo que justificaba la necesidad de un

Programa de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA).

Los PROA pueden ayudar a mejorar los resultados clinicos y minimizar los dafios en el uso de
antimicrobianos. La guia publicada por los Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC) sobre PROA para pacientes ambulatorios en 2016 describe los cuatro
elementos centrales para evaluar y mejorar la prescripcion de antibidticos: 1) compromiso, 2)

acciones de mejora de la prescripcion, 3) feedback, 4) y educacién y experiencia.

La capacidad de medir la calidad de las prescripciones de los antimicrobianos es un elemento
critico en los PROA. En 2018, Le Maréchal, et al. junto con un equipo de expertos internacionales
multidisciplinar realizaron una revisidn sistematica de la literatura seguida de un proceso Delphi
modificado por RAND desarrollando unos Indicadores de Calidad (IC) para pacientes

ambulatorios con vocacion global.

Se plantea la hipdtesis de que la implementacidn de una intervencién multimodal sobre el uso
de antimicrobianos en la Atencidn Primaria (AP) puede reducir el consumo de antimicrobianos
y mejorar la calidad de la prescripcidon en las infecciones mas prevalentes en la AP. Los IC
propuestos por Le Maréchal, et al. sirven como instrumento para evaluar futuras intervenciones

y establecer comparaciones con otras organizaciones sanitarias.

Como primer objetivo, realizamos un estudio cuasi-experimental para evaluar el impacto de una
intervencién multimodal PROA sobre el consumo y la calidad de prescripcion de los antibidticos.
La intervencién se realizd en un area de AP con una poblacion de 260.657 habitantes, nueve

centros de salud y un hospital universitario de 400 camas gestionado por la FAMT.

Los datos se recopilaron en tres fases: una basal (enero-diciembre 2016), de intervencion

(enero-diciembre 2017) y de sostenibilidad (enero-diciembre 2018).



Tras la intervencidn, el consumo de antibidticos en la AP disminuyd de 16,01 a 13,31 DHD (-
16,85%). El de amoxicilina/acido clavulanico y quinolonas disminuyé de 6,04 a 4,72 DHD (-
21,88%) y de 1,64 a 1,23 DHD (-25,06%), respectivamente. El porcentaje de pacientes tratados
con antibidticos disminuyd del 27,00% al 22,41%. La intervencién supuso un ahorro de 72.673€.
El uso de antibidticos para tratar faringoamigdalitis, otitis media aguda, sinusitis y bronquitis

disminuyd significativamente.

Como objetivo secundario seleccionamos nueve de los 32 IC propuestos por Le Maréchal, et al.
qgue fueron aplicables a nuestra area de AP, evaluando su mensurabilidad, adherencia y margen
de mejora. Se excluyeron los IC no medibles, sin margen de mejora y aquellos relacionados con

PROA en el ambito hospitalario.

La mensurabilidad fue alta para todos excepto aquellos que requerian el registro manual del
diagnéstico. La adherencia fue deficiente para la mayoria de IC, pero particularmente en el uso
de antibidticos en infecciones bacterianas autolimitadas o virales, donde observamos mas del

60% de margen de mejora para faringoamigdalitis y sinusitis.

El PROA condujo a una disminucién en el consumo de antibidticos y mejoré significativamente
el uso de antibidticos para las infecciones de AP mas prevalentes. Los IC evaluados fueron
aplicables a la practica clinica y resultaron utiles para identificar dreas con margen de mejora y

para el disefio de futuras intervenciones.



SUMMARY

Antimicrobial resistance is one of the greatest global public health challenges of our time as it
threatens our ability to treat infectious diseases. It is responsible for an estimated 700,000
deaths a year and is associated with annual expenditure and productivity losses amounting to
€1.5 billion. 80-90% of antibiotics are prescribed in outpatient settings, where a direct
association between consumption and resistance rates has been observed. In the study area,
between the years 2012-2016 there was a 16.0% increase in the consumption of antibiotics,

from 16.3 to 19.4 defined daily doses per 1000 inhabitants per day (DID).

Antibiotic Stewardship Programs (ASP) can help clinicians improve clinical outcomes and
minimize harms by improving antibiotic prescribing. The 2016 Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) publication on outpatient ASPs describes four core elements for assessing and
improving antibiotic prescribing in outpatient settings: 1) commitment, 2) action for policy and

practice, 3) tracking and reporting, 4) and education and expertise.

The ability to measure the quality of antibiotic prescriptions is a critical element in all ASPs. In
2018, Le Maréchal, et al conducted a systematic literature review followed by a RAND-modified
Delphi procedure involving a multidisciplinary team of international experts to develop a series

of generic outpatient Qls (OQls) that could be applied globally to assess antibiotic use.

It is hypothesized that, the implementation of a multifaceted intervention on the use of
antimicrobials by general and primary care pediatricians can reduce the consumption of
antimicrobials and improve the quality of prescription in the most prevalent infections seen in
Primary Health Care (PHC). The OQls proposed by Le Maréchal, et al. can serve as an instrument
for evaluating future interventions and establishing benchmarking with other health

organization.

As the primary objective, we performed a quasi-experimental study to evaluate the impact of a
multifaceted antimicrobial stewardship intervention on antibiotic consumption and quality of
antibiotic prescriptions in (PHC) area in Spain that serves a population of 260,657 inhabitants
and has nine PHC centers, a 400-bed acute care teaching hospital managed by the same health

organization (Mutua Terrassa).

Data were collected in three phases: a baseline phase (January-December 2016), an intervention

phase (January-December 2017), and a sustainability phase (January-December 2018).

Overall antibiotic consumption decreased from 16.01 to 13.31 DID (-16.85%). Consumption of

amoxicillin/clavulanic acid and quinolones decreased from 6.04 to 4.72 DID (-21.88%) and 1.64

Xi



to 1.23 DID (-25.06%), respectively. The percentage of patients treated with antibiotics
decreased from 26.99% to 22.41%. The intervention resulted in cost savings of €72,673. Use of
antibiotics to treat pharyngotonsillitis, acute otitis media, sinusitis, and bronchitis decreased
significantly.

As the secondary objective we selected nine of the 32 OQls proposed by Le Maréchal, et al. that
were applicable to our PHC area and evaluated then for measurability, adherence, and room for
improvement. Non-measurable OQls, OQls without room for improvement, and OQls beyond
the scope of the PHC AS program were excluded.

Measurability was high for all OQls except those that required manual recording of the clinical
diagnosis. Adherence to guidelines was poor for most OQls but particularly the indicator on the
avoidance of antibiotics for viral or self-limiting bacterial infections, where we observed more

than 60% room for improvement for both acute tonsillitis and sinusitis.

Our ASP led to a decrease in antibiotic consumption and significantly improved the use of
antibiotics for the most prevalent PHC infections. The OQls evaluated were applicable to clinical
practice and proved useful for identifying areas with room for improvement in our setting and

for guiding the design of future interventions with specific objectives.

xii
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1.1. El origen de la resistencia a los antimicrobianos

El fendmeno de la «antibiosis» se observd puntualmente en los Ultimos afios del siglo XIX con
descubrimientos tales como la “piocianasa” producida por los cultivos de Pseudomonas
aeruginosa (“bacilo piocidnico”) que describieron Bouchard y Emmerich en 1899 <. Sin embargo,
no fue hasta el siglo XX cuando surgieron las primeras aplicaciones clinicas, Paul Ehrilch
descubrio el primer antiinfeccioso, el Salvarsan (conocido como la “bala magica”), un compuesto
derivado del arsénico que mostré utilidad en el tratamiento de la sifilis. Posteriormente, en 1936
el patélogo alemdn Gerhard Domagk comprobd que la sulfonamidocrisoidina, un tinte
comercializado bajo la marca Prontosil, era eficaz contra la infeccién por estreptococos,

naciendo asi la primera sulfamida 2.

Paralelamente, en 1928 el cientifico britanico Alexander Fleming descubrié por casualidad que
un hongo del género Penicillium contaminaba unas placas de cultivo e inhibia el crecimiento de
Staphylococcus aureus 3, pero no fue hasta 1940 cuando los investigadores Howard Florey y
Ernst Chain desarrollaron métodos para el analisis y ensayo de la penicilina, asi como para su
produccién a gran escala, descubriendo el primer compuesto natural con actividad
antimicrobiana *. En las siguientes décadas se desarrolld una gran variedad de nuevos
antimicrobianos sintetizados a partir de diferentes microorganismos surgiendo grupos
ampliamente utilizados en la actualidad, tales como macrdlidos, B-lactdmicos o tetraciclinas.
Estos descubrimientos ocasionaron un descenso importante de la morbilidad y mortalidad y

supuso el principio de la “época dorada” en la lucha contra las bacterias patégenas °.

A partir de los afios 50 se inicia el consumo masivo de estos fdrmacos no sélo en la salud humana,
sino también en la industria alimentaria. Paralelamente al incremento del uso de antibiéticos
desciende paulatinamente el descubrimiento de nuevos antimicrobianos, surgiendo la aparicidn

de resistencias a los mismos.
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Figura 1: Descubrimiento de Antibidtico y aparicion de bacterias resistentes ¢

En los afios 70 y 80 surgen las primeras voces de alarma ante el incremento de las resistencias
bacterianas ’. Los antibidticos habian salvado millones de vidas y habian revolucionado la
medicina, pero el abuso de dichos farmacos estaba ocasionando consecuencias negativas. En
1969 se publicé el informe britanico Swann &, uno de los primeros documentos que abordaban
la resistencia a los antibidticos en los animales y la posibilidad de su transferencia a los seres
humanos. En 1970 se publicd la Directiva Europea sobre los aditivos en la alimentacién animal
restringiendo por primera vez el nimero de antibidticos que podian ser empleados con este fin
%, En los afios 90 se multiplicaron los estudios que conectaban el uso de antibidticos con el
incremento de las resistencias a los mismos *12, Los resultados obtenidos en estos estudios
tuvieron como consecuencia el incremento del debate en torno a la utilizacion de los
antimicrobianos, inicidandose la limitacion de su uso en la Unién Europea (UE) y finalmente su

prohibicién como promotores del crecimiento en piensos en el afio 2006 .

A pesar de estas y otras iniciativas llevadas a cabo, tanto en la salud animal como en la humana,
el consumo de antibidticos y las resistencias antimicrobianas han continuado creciendo durante
los ultimos afos a nivel mundial. Cuando la cefotaxima se introdujo en la clinica a principios de
la década de los ochenta del siglo XX, todas las cepas de Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae
eran sensibles a este antibidtico. Sin embargo, en 2014 las resistencias en Europa alcanzaban la
cifra del 12% y 28 % respectivamente, siendo el 12,3% y el 18% de los aislamientos de

hemocultivos resistentes en Espafia 1.




La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2014, publicé el primer informe mundial
sobre la resistencia a los antibidticos donde se declaraba la grave amenaza para la salud publica

mundial que supone dicho problema °.

1.2. Resistencia antimicrobiana

La resistencia a los antimicrobianos es el fendmeno que se da cuando un microorganismo deja
de ser afectado por un antimicrobiano al que anteriormente era sensible, teniendo como

consecuencia la reduccién de las opciones terapéuticas a las enfermedades que provocan °.

La resistencia antimicrobiana es un fendmeno natural que se desencadena al interaccionar los
microorganismos con el entorno. La mayoria de los antimicrobianos son moléculas de origen
natural por lo que existen organismos que ya habian adquirido mecanismos de resistencia
intrinsecas. El problema surge cuando una poblacidn que en su mayoria era originalmente
sensible a antimicrobianos adquiere resistencia como consecuencia de la presidon selectiva que

se ejerce, fundamentalmente, debido a la sobreutilizacién de antimicrobianos 6.

Los microorganismos se caracterizan por disponer de una elevada plasticidad para adquirir
mecanismos de adaptacidon al medio. El modo de adquisicion de dichos mecanismos es

fundamentalmente dos:

a) Mutaciones: Durante la replicacion celular de una poblacidon determinada se desarrolla
un cambio en un gen que afecta a la actividad del antimicrobiano sobre la poblacidon
mutante. Una vez aparece dicha mutacién la presién selectiva que ejercen los
antimicrobianos eliminan la poblacién no mutada quedando la mutante como cepa
predominante 7.

b) Transferencia genética horizontal: Es el sistema mediante el cual el microorganismo
adquiere material genético externo. Existen basicamente 3 estrategias mediante las
cuales se realiza dicha transferencia genética: Transformacién, transduccién o
conjugacion. Uno de los sistemas mas eficientes de transferencia genética es los
integrones que consisten en piezas genéticas capaces de captar genes que codifican,
entre otros determinantes, resistencia a antibidticos. Poseen una gran versatilidad y

flexibilidad lo que permite a las bacterias una rapida adaptacion 8.



Los mecanismos que utilizan los microorganismos para alcanzar la resistencia son variados

pudiendo en ocasiones convivir varios de ellos en un mismo organismo:

i)

i)

Modificacién de la molécula antimicrobiana: el mecanismo mdas comun es la
produccién de enzimas que inactivan la molécula antimicrobiana. Un ejemplo seria
las enzimas betalactamasas que hidrolizan el anillo betalactdmico inactivando al
antibiético antes de su unidn. Es el caso de especies de Haemophilus influenzae,
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae *°.

Evitar que la molécula antimicrobiana llegue a su diana de accion: las bacterias
pueden modificar su pared celular para evitar la entrada del antibiético. Un ejemplo
serian los canales de porina en bacterias gram negativa que generalmente permiten
acceso a moléculas hidrdfilas. Se han observado mutaciones que provocan cambios
en el canal de la porina en Enterobacter aerogenes, confiriéndoles resistencia a
imipenem vy ciertas cefalosporinas %.

Cambios en la diana de accion: Mediante la modificacién, protecciéon o recambio de
la diana de accidon los microorganismos consiguen bajar la afinidad de los
antimicrobianos. Un ejemplo de la modificacién de la diana de accién es la
resistencia a la meticilina de Staphylococcus aureus debido a la adquisicion del gen
mecA que codifica la proteina fijadora de penicilina PBP2a 2.

Bombas de eflujo: Mediante este mecanismo se transporta al antimicrobiano al
exterior de la célula sin modificaciones, pero sin accidn antimicrobiana. Estos
fendmenos adaptativos se pueden ver en especies de Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa confiriéndoles resistencia a

macrdlidos y fluorquinolonas 2.

del antibidtico...

Porina con sitio
de entrada
mutado

. . . . .. . 23
Figura 2: Mecanismos de Resistencia Antimicrobiana



En el informe publicado en 2014, la OMS establecid las combinaciones de patdgenos y
antimicrobianos frente en las cuales la resistencia es mds comun tanto en infecciones
intrahospitalarias como adquiridas en la comunidad a nivel mundial. Los microorganismos

incluidos en dicha lista fueron °:

» Escherichia coli: Resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion, incluida la
resistencia conferida por betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

Escherichia coli: Resistencia a las fluoroquinolonas.

Klebsiella pneumoniae: Resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion.
Klebsiella pneumoniae: Resistencia a los carbapenémicos.

Staphylococcus aureus: Resistencia a los farmacos antibacterianos betalactdmicos.
Streptococcus pneumoniae: Resistencia o no susceptibilidad a la penicilina.

Salmonella no tifoidea: Resistencia a las fluoroquinolonas.

Especies de Shigella: Resistencia a las fluoroquinolonas.

V V V V V V VYV VY

Neisseria gonorrhoeae: Disminucién de la susceptibilidad a las cefalosporinas de tercera
generacion.

Segun revela el informe, uno de los mayores retos ante los que se encuentran los organismos
oficiales es la recopilacion de datos. Para la realizacion del informe, 114 paises de los 129 que
forman parte de la OMS entregaron datos epidemiolégicos de alguno de estos patdgenos, pero
solo 22 paises lo hicieron de los nueve incluidos en la lista. Este hecho demuestra la dificultad

de combatir este problema de salud publica a nivel mundial.

B -5 m-9) " [2] ma formiatin sbtained for s raport, some canres parbcpate In some ANSORP projects (n-2)
B 25 =2z ] Mo nformatian abtained for tig raport, some cenfres participate In same RusNet projects (n=3)
iy [ wa mtormaton abtaime for tis report in-60)

5 W ATD s
T —
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Number of reported bacteria is based on the information obtained based on request to national official sources on antibacterial susceptibility testing of
at least one of the requested combinations, regardless of denominator data.
Data from United Arab Emirates originate from Abu Dhabi only.

Figura 3: Paises con datos sobre antimicrobiana *°



Posteriormente la OMS, en el 2017, publicé un listado de las bacterias prioritarias en la

investigacion y desarrollo de tratamientos antibidticos nuevos y eficaces. La seleccién de dichas

bacterias se basd en los siguientes criterios: mortalidad por todas las causas, asistencia sanitaria

y carga comunitaria, prevalencia de resistencia, tendencia de resistencia en 10 afos,

transmisibilidad, capacidad de prevencion en entornos hospitalarios y comunitarios,

tratamiento y situacién actual. A su vez se dividié en prioridad critica, alta y media 2*:

a)

Prioridad Critica:

Acinetobacter baumannii, resistente a carbapenémicos

Pseudomonas aeruginosa, resistente a carbapenémicos

Enterobacteriaceae (incluyendo Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Enterobacter
spp., Serratia spp., Proteus spp., Providencia spp, Morganella spp.), resistentes a

carbapenémicos y cefalosporinas de tercera generacion

Prioridad Alta:

Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina

Staphylococcus aureus, resistente a meticilina, resistente (e intermedio) a la
vancomicina

Helicobacter pylori, resistente a claritromicina

Campylobacter, resistente a fluoroquinolonas

Salmonella spp., resistente a fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente a cefalosporinas de tercera generaciéon y a las

fluoroquinolonas

Prioridad Media:
Streptococcus pneumoniae, resistente a penicilina
Haemophilus influenzae, resistente a ampicilina

Shigella spp., resistente a fluoroquinolonas

1.3. Problematica de la resistencia antimicrobiana

Segun la OMS la resistencia a los antimicrobianos constituye hoy en dia uno de los mayores retos

para la salud publica mundial °. Las infecciones por microorganismos multirresistentes pueden

afectar a cualquier persona independientemente de la edad o del pais de origen .



Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés “Centers
for Disease Control and Prevention”) publicaron en el 2019 un informe en el que asociaba mas
de 35 mil muertes y 2,8 millones de infecciones a microorganismos multirresistentes 26. A pesar
de las cifras alarmantes, los datos muestran que se puede revertir el problema puesto que el
anterior informe del 2013 asociaba 44 mil muertos a microorganismos multirresistentes. Este
descenso del 18% lo atribuyen a que la politica de prevencién llevada a cabo por los hospitales
estd dando resultados positivos. Otra de las infecciones que se ve afectada por el mal uso de los
antibidticos es la infeccion por Clostridium difficile. En el mismo informe se estima que en torno
a 223.900 personas requirieron hospitalizacién por dicho patdgeno, de las cuales como minimo

12.800 fallecieron %’.

El gobierno britanico, por medio del economista Jim O'Neill, en 2016 estimé que podrian
atribuirse 700.000 muertes al afio a la resistencia a los antimicrobianos en el mundo, y que dicha
cifra podia llegar a ascender a 10 millones de muertes en los préximos 35 afios. Si no se hace
nada para revertir la situacidn, la resistencia a los antimicrobianos sera la principal causa de
muerte en 2050 superando al cdncer, muriendo una persona cada 3 segundos debido a
microorganismos multirresistentes 2. Actualmente, son necesarios estudios para valorar como
impactard la pandemia de COVID19 en las tasas de resistencia, pero existe la posibilidad de que
afecte negativamente en las mismas debido, entre otras causas, al aumento del uso de

antibidticos de amplio espectro en pacientes hospitalizados con Coronavirus %°.

Los datos nos muestran que el problema de las resistencias no sélo tiene un impacto en la
mortalidad de la poblacidon sino también a nivel econdmico. El economista Jim O'Neill estimé en
el mismo informe que en caso de no tomar medidas habrd un descenso del 2-3,5% del Producto

Interior Bruto con un coste de 100 trillones de ddlares americanos 2.

Segun los datos de los CDC se estima que el coste de las resistencias antimicrobianas es de 55
billones de euros en Estados Unidos incluyendo 20 millones por la asistencia sanitaria y 35 por

la pérdida de productividad #-

El comercio mundial también se verd muy afectado por la resistencia a los antimicrobianos si la
tendencia continua 3. El informe del Banco Mundial estima que las exportaciones mundiales

podrian disminuir significativamente en 2050 debido a sus efectos en la mano de obra 3.



Actualmente, existe una gran variabilidad en las estimaciones que puede conducir a
conclusiones inexactas y errores en la toma de decisiones. Por este motivo, muchos expertos
coinciden en la necesidad de mejorar tanto la recopilacién y el analisis de los datos

epidemioldgicos como la evaluacion del impacto clinico y econémico 3233,

1.4. Consumo de antimicrobianos

El uso excesivo de antibidticos acelera la evolucidon de las resistencias 3% Estudios
epidemioldgicos han demostrado una relacion directa entre el consumo de antibidticos y la
aparicion y diseminacién de cepas de bacterias resistentes tanto en centros sanitarios como en
la comunidad 3>, El Plan de Accidn Global de la OMS indica explicitamente en su segundo punto

la necesidad de incrementar el control de la vigilancia sobre el consumo de antimicrobianos °.

Para potenciar este punto la OMS impulsé en el 2015 el llamado proyecto GLASS (por sus siglas
en inglés “Global Antimicrobial Resistance Surveillance System”) *'. El objetivo de dicho
programa es proporcionar un enfoque estandarizado para la recopilacién, el andlisis y el
intercambio de datos por paises y regiones sanitarias. En el documento se destaca laimportancia
de obtener datos fiables de consumo antimicrobiano para poder llevar a cabo las medidas de
control. En el primer informe elaborado por la OMS se trasladan datos de 65 paises de diferentes
areas geograficas, en su mayoria proveniente de paises europeos que ya tenian un sistema de
vigilancia anteriormente establecido. Estos resultados demuestran la dificultar para recolectar

datos a nivel mundial #2.

El consumo global de antibidticos varia entre 4,4 a 64,4 Dosis Diarias Definidas (DDD) /1000
habitantes y dia (DHD) siendo en la mayoria de ellos amoxilina/clavuldnico y amoxicilina los
antibidticos mas utilizados. Segun lo publicado por Klein, et al. el uso global de antimicrobianos
ascendié en un 65% medido en DDD (21,1 a 34,8 billones) entre 2000 y 2015, siendo ese
incremento un 39% al expresarlo en DHD (11,3-15,7) *. El consumo global ascendié en paises
con renta alta a pesar de descender las DHD en un 4%. Durante este periodo el consumo de
antibidticos per capita en los paises de renta baja y media fue mas bajo que en los de renta alta,
a pesar de ello las tasas de consumo estan convergiendo rapidamente *3. Estas tendencias
reflejan un mejor acceso a los antibidticos para aquellos que los necesitan, aumentando

445 Salvo cambios en la politica de uso de

probablemente el mal uso de los mismos
antimicrobianos se prevé que el consumo de antibidticos aumente en todo el mundo en un 200%

entre 2015y 2030 %,
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A nivel europeo “la base de datos de consumo de antimicrobianos” (ESAC-NET, por sus siglas en
inglés “European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network”) dependiente del Centro
Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés
“European Centre for Disease Prevention and Control”) publica anualmente los datos de
consumo de antimicrobianos en Europa. En el 2017 el consumo de antimicrobianos en la
atencién primaria en la UE era de 21,8 DHD, por el contrario, en Espafia era de 32 DHD siendo
el segundo pais de mayor consumo de la UE sdlo por detras de Chipre, quedando en el rango

inferior paises como Holanda o Suecia con 10,1y 11,6 DHD respectivamente “°.
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Figura 4: Consumo de antimicrobianos en atencién primaria en 2017 expresado en DHD 46

No sélo existe un problema de sobreutilizacion de antimicrobianos en Espafia, ademds existe
una mayor utilizacién de antimicrobianos de amplio espectro en comparacién con paises
europeos de su entorno. Espafia consumié 2,8 DHD de quinolonas en el 2017 por 0,7 DHD de
Holanda y 0,6 de Suecia. Es decir, a pesar de tener tasas tres veces superiores en cuanto a
consumo global, la diferencia se incrementa entre 4 y 5 veces cuando se miran familias de
antibidticos especificos de amplio espectro “6. Finalmente, cabe destacar que en Espafia no estd
informatizado el registro de prescripciones en el dmbito sanitario privado, lo que supone una
limitacion en el impacto de las intervenciones PROA en un problema global como son las

resistencias a los antimicrobianos.
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1.5. Iniciativas de Optimizacidon de Antimicrobianos

En la 68 Asamblea Mundial de la Salud celebrada en mayo 2015 se aprobd por los estados
miembros el “Plan de accién mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos de la OMS”. Para
la elaboracidn de dicho plan se analizaron diversas iniciativas que existian a nivel nacional. Se
establecié un marco para que los diversos paises miembros implementaran una intervencion

local en vistas a 5-10 afios. El plan se estructuré en torno a cinco objetivos *°:

1. Mejorar la concienciacidn y la comprensién de los responsables politicos y los
profesionales con respecto a la resistencia a los antimicrobianos.

2. Reforzar la vigilancia y la investigacién.

3. Reducir la incidencia de las infecciones.

4. Fomentar el uso racional de los medicamentos en la atencién de la salud humana y
animal.

5. Preparar argumentos econdmicos a favor de una inversidon sostenible que tenga en
cuenta las necesidades de todos los paises, y aumentar la inversion en nuevos

medicamentos, medios de diagndstico, vacunas y otras intervenciones.

En linea con dicho documento, en la Asamblea General de las Naciones Unidas en 2016 los
lideres mundiales se comprometieron a abordar la resistencia a los antimicrobianos. Fue la
cuarta vez en la historia en la que se votaba una resolucidn relacionada con un problema
sanitario, siendo en anteriores ocasiones el VIH, las enfermedades no transmisibles y el Ebola *’.
Segun el informe Global de seguimiento sobre resistencia antimicrobiana publicado por la OMS
en 2018, 93 de los 194 paises miembros de la OMS tenian a esa fecha un plan nacional sobre las
resistencias de antimicrobianos *8. A pesar de que el niumero de paises con un plan nacional va
incrementandose progresivamente, las acciones resultantes aun no han generado el impacto

necesario para garantizar que los antibidticos sigan estando disponibles en el futuro *°.
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Progress
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Figura 5: Progreso de los paises en el desarrollo de un plan de accién nacional sobre la resistencia a los

antimicrobianos *®

La UE, en junio de 2012, publicé una resolucién no legislativa solicitando a los estados miembros
la implantacion de una estrategia que combatiera el aumento de las resistencias *°. En junio de
2017, la UE publicé el llamado “A European One Health Action Plan Against Antimicrobial
Resistance” *1. Para dicho programa se utilizé el concepto de “una sola salud” cuya finalidad era
hacer hincapié en la conexidn existente entre animales y humanos desde el punto de vista de la

transmisién microbioldgica.

En Espafia, en junio de 2012, la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) convocé la primera reunidon en linea con la resolucidon europea que tuvo como
resultado la publicacién del “Plan Estratégico y de Accidn para reducir el Riesgo de Seleccién y
Diseminacién de Resistencias a los Antibidticos” (PRAN) en junio de 2014 >2, En su elaboracién
participaron todas las comunidades auténomas, 6 ministerios y 60 Sociedades Cientificas

implicando a mas de 190 colaboradores expertos.

En el PRAN se enumeran 6 lineas estratégicas destinadas a controlar el consumo de antibidticos

y las resistencias a dichos farmacos subdivididas en medidas y acciones concretas:
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- Linea Estratégica I: Vigilancia del consumo y de la resistencia a antibidticos.
- Linea Estratégica Il: Controlar las resistencias bacterianas.

- Linea Estratégica lll: Medidas de Prevencion.

- Linea Estratégica IV: Investigacion.

- Linea Estratégica V: Formacion e informacidn a los profesionales sanitarios.

- Linea Estratégica VI: Comunicacidn y sensibilizacidn de la poblacién.

En 2019 se publicé la actualizacién del plan para el periodo 2019-2021 con la finalidad de

continuar trabajando en las lineas estratégicas establecidas en el plan nacional anterior 3.

1.6. Programas de Optimizacion de Antimicrobianos

Los programas de optimizacion del uso de antibidticos (PROA) (Antimicrobial Stewarship por su
término en inglés), tienen como objetivo optimizar los tratamientos antimicrobianos para
alcanzar los objetivos clinicos minimizando los efectos indeseables, entre los que se incluye la
seleccidn de bacterias resistentes 4. Dyar, et al. lo resumieron como “un conjunto coherente de

acciones que promueven el uso responsable de antimicrobianos. >’

A pesar de que las intervenciones para mejorar el uso de antimicrobianos han estado en
funcionamiento durante décadas, el término Antimicrobial Stewardship fue utilizado por
primera vez por los estadounidenses John E. McGowan Jr and Dale N. Gerding en 1996 %,
Posteriormente ambos incluyeron este término en las guias de la Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) y la Infectious Diseases Society of America (IDSA) para la

prevencién de la resistencia a los antimicrobianos en los hospitales .

En 1998 el término se expandid a Europa de la mano de lan Gould and Jos van der Meer que
fundaron “the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases Study Group
for Antimicrobial stewardship” 2. La definicién de PROA citada con mas frecuencia en los ultimos
afios es la presentada por IDSA en 2007 que describid la administracién de antimicrobianos en

59

términos de sus objetivos *°. A partir de ese momento las experiencias PROA se van

incrementando, siendo este crecimiento exponencial en la ultima década.
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Figura 6: Citaciones en Pubmed de PROA (Antimicrobial Stewardship)

En Espaiia la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria y la Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva publicaron en
2011 el primer documento de consenso sobre PROA hospitalario . Posteriormente en el 2017
el PRAN complementd su documento marco publicando uno especifico sobre la implementacién

de los PROA tanto en la atencién hospitalaria como en la atencidn primaria .

Pese a tener una vocaciéon amplia, los PROA han tenido su mayor desarrollo en el dmbito
hospitalario. En Estados Unidos, segliin datos del CDC, en el 2018, el 85% de los hospitales tenian
un programa PROA que cumplia con los siete principios centrales planteados por los CDC ©2,
Estos datos no estan publicados para la atencidon primaria a pesar de existir un documento

similar estableciendo los principios centrales de los PROA en este dmbito .

Los CDC resumieron los cuatro elementos centrales para evaluar y mejorar la prescripcion de
antibidticos en entornos ambulatorios:

1) Compromiso.

2) Acciones de mejora de la prescripcion.

3) Feedback y seguimiento en el uso de antimicrobianos.

4) Educacidén y experiencia.
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A pesar de que el concepto PROA es un término amplio que puede aplicarse en diferentes
escenarios por diferentes organizaciones y/o profesionales y en diversas intervenciones, su

desarrollo en dmbitos extra hospitalario a dia de hoy sigue siendo limitado 5.

Nationally, 84.8% of hospitals have met all 7 Core Elements (4,233 of 4,989);
the national goal is 100% of hospitals by 2020.

| [Jea-
[Jre-a2%
[T s3-s9%

> Wl oo 100%
® { 83% ¢
» e ; ' BE
Frogeas can ba 00nd ot o ANTIBIOTICS
: i AWARE
Source: COC's Naticesl Haatcars Safoty Notwork (NHSN] Survey

Figura 7: Hospitales Estadounidenses cumpliendo los 7 principios PROA propuestos por los CDC °

Pese a limitada experiencia de los PROA en la atencion primaria, la mayoria de los antibidticos
utilizados a nivel mundial se prescriben en este ambito asistencial. Segun diversas fuentes se
estima que en Espafia en torno al 90% de los antibidticos se prescriben en este medio %. Dicho
fendmeno va en linea con la de otros paises desarrollados. Por ejemplo, en Estados Unidos mas
del 80% de los antibidticos se prescriben en atencién primaria, esto demuestra la importancia

de implementar los PROA en dichas &reas .

Uno de los mayores problemas a la hora de establecer pautas comunes en los PROA de atencion
primaria es la diversidad organizativa existente entre los diferentes sistemas sanitarios. Sélo en
la UE existen diferencias significativas a nivel organizativo entre paises vecinos. Fernandez del
Rio MP, en 2010 establecié una comparativa entre la medicina de familia de Espafia, Italia,
Inglaterra, Francia, Alemania y Dinamarca ®. La autora destacd, entre otras conclusiones, el
hecho de que Espafia era el Unico pais donde los Médicos de Familia dependian del Sistema de
Salud, siendo en el resto de sistemas sanitarios trabajadores auténomos 72, Otra diferencia
destacable es el hecho de que en paises como Alemania o Italia la mayoria de médicos de familia
trabajan en solitario. Todos estos factores implican la necesidad de adaptar los programas PROA

a cada realidad organizativa.
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Ademas del entorno sociocultural, diferentes estudios han mostrado la importancia de diversos
factores que influyen en el proceso de prescripcion antibidtica, tales como las caracteristicas del

médico 73, del paciente 7* o la relacién médico-paciente 7°.

Mohsen Ali Murshid et, al. en 2017, desarrollaron un modelo tedrico de decisién de prescripcion
basado en la revision de modelos tedricos anteriores. Los autores sugirieron la posible relacién
entre multiples variables relacionadas con la toma de decisiones de prescripcidn, tales como
colaboracidn entre el médico y la farmacia o las expectativas del paciente 7®. Todos estos

estudios confirman la necesidad de realizar un PROA multifactorial y adaptado al entorno.

1.7. Indicadores de medicidn de la adecuacion de la prescripcion

Uno de los elementos criticos para la implementacién de programas PROA es el desarrollo de
indicadores de medicidn de la calidad de prescripcidon. Un indicador de salud es una medida
disefada para resumir informacién sobre un tema prioritario dado en la salud de la poblacién o
en el desempefio del sistema de salud 7. Los indicadores cuantitativos reflejan el volumen o los
costes del uso de antibidticos, mientras que un indicador cualitativo refleja el grado en que la
prescripcion de un antibidtico es correcta o apropiada. A pesar de su diferente definicién en
ocasiones puede existir cierta superposicion 8. En el documento IDSA del 2007 para el desarrollo
de los PROA ya se expresaba que los indicadores son, probablemente, uno de los aspectos en
los que mas se debe avanzar, afirmacidn recogida posteriormente en el documento de consenso

PROA espafiol >9¢°,

El método mds comunmente utilizado para evaluar y regular las préacticas de prescripciéon de
antibidticos es medir la cantidad de consumo de antibidticos. Se han desarrollado diferentes
sistemas de medicién para este propdsito. No obstante, la evaluacién comparativa debe
realizarse con cuidado ya que se ha demostrado que la simple combinacion de diferentes

nominadores y denominadores puede conducir a resultados sustancialmente diferentes ”°.

En el caso de farmacos es importante tener un sistema de clasificacion y una unidad de medida.
El simposio de la OMS de 1969 destacd la necesidad de organizar un sistema internacional de
clasificacidon de farmacos para los estudios de utilizacién de medicamentos. Inspirado por este
interés, el “Sistema de Clasificacién Anatdmica, Terapéutica, Quimica” (ATC, por sus siglas en
inglés “Anatomical Therapeutic Chemical”) se desarrollé en Noruega como una modificacién y
extensién del desarrollado por la Asociacién Europea de Investigacion del Mercado

Farmacéutico. Mediante este sistema los principios activos son clasificados en diferentes grupos
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segln el drgano o sistema sobre el que actian y sus propiedades terapéuticas, farmacoldgicas y

quimicas, se clasifican en cinco niveles diferentes &:

18
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Nivel 1: Organo o sistema en el cual actla el farmaco. Existen 14 grupos en total
Nivel 2: Subgrupo terapéutico, identificado por un nimero de dos cifras.
Nivel 3: Subgrupo terapéutico o farmacoldgico, identificado por una letra del alfabeto.

Nivel 4: Subgrupo terapéutico, farmacolégico o quimico, identificado por una letra del

alfabeto.

Nivel 5: Nombre del principio activo o de la asociacion farmacolégica, identificado por

un numero de dos cifras.

Para realizar la medicidon de indicadores es necesario unidades estandarizadas de consumo

que reflejan una cantidad total o promedio de antimicrobianos que se consumen a nivel del

paciente, una unidad o servicio hospitalario o una poblacién completa. Las unidades de

medida mds utilizadas para medir el uso o consumo de medicamentos son: la DDD (dosis

diaria definida), la DDP (dosis diaria prescrita) y los DDT (dias de terapia). En la Tabla 1 se

muestran las ventajas e inconvenientes de cada una de las unidades de medida propuestas.



Unidad | Definicion Calculo Ventajas Inconvenientes
DDD Dosis media de mantenimiento | Sencillo - Sencillez de cdlculo - No es util para poblaciones con dosificaciones
diaria de un fdrmaco utilizado . . especiales (nifios, insuficiencia renal, etc.)
-Uso muy extendido que facilita Ia
para su principal indicacién en y ) ) . R
comparaciéon evolutiva en una unidad o | - Las dosis reales con frecuencia difieren de las DDD
adultos ) . .
centro y con otros centros («sobreestima» el consumo cuando se utilizan dosis
) , mayores y lo infra estima con dosis bajas)
- Es la medida estandar
DDP Dosis habitualmente prescrita de | No - Mayor aproximacion a las dosis empleadas | - Pueden existir variaciones para la DDP dentro de un
un determinado antibidtico Con | estandarizado . » . mismo hospital y entre indicaciones
- Utilidad para comparacién entre unidades
frecuencia se utilizan las dosis ) o o o )
de la misma especialidad en centros distintos | - Dificultad para establecer comparaciones entre
recomendadas en protocolos
centros
locales
DDT Numero de dias que un paciente | Complejo y | Minimiza el impacto de la variabilidad de | - No considera las dosis empleadas
recibe un determinado | variable dosis empleadas

antibidtico, independientemente

de la cantidad y dosis utilizadas

- Util para medir consumo en pacientes

pediatricos o con insuficiencia renal

- Precisa mayor inversién de tiempo para su calculo

que las DDD y DDP

Tabla 1: Unidades de medida para la monitorizacion del consumo de antibiéticos &
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La OMS, desde 1981, recomienda la metodologia ATC/DDD como la unidad de referencia para
expresary realizar comparaciones de consumo, tanto nacionales como internacionales. Décadas
de experiencia en su uso junto con el aumento de usuarios han demostrado la utilidad del
sistema. Con la finalidad de estandarizar y poder realizar dichas comparaciones en poblaciones
se utiliza la DHD (DDD por 1.000 habitantes y dia). Con esta unidad podemos comparar el
consumo de un determinado medicamento o subgrupo entre los médicos de un mismo Centro
de Salud, entre diferentes provincias o paises. Actualmente es el sistema utilizado por la mayoria

de los paises europeos “°.

Un indicador de calidad es "un elemento medible del desempefio de la practica para el cual
existe evidencia o consenso de que se puede utilizar para evaluar la calidad y, por lo tanto, el

cambio en la calidad de la atencidn brindada" 3284,

Los indicadores de calidad generalmente estan basados en el Modelo de Donabedian, fundador
del estudio de calidad en el medio sanitario. Segin dicho modelo los componentes para medir
la calidad se dividen en tres categorias:

(i) Indicadores de estructura: Evallan las caracteristicas requeridas, es decir los
entornos en los que se realiza la atencién médica. Un ejemplo seria la ratio de
médicos por pacientes.

(ii) Indicadores de proceso: Denotan lo que realmente se hace al brindar y recibir
atencién. Un ejemplo seria la higiene de manos en los centros sanitarios.

(iii) Indicadores de resultados: Centrados en las consecuencias de las intervenciones.

Un ejemplo serian la tasa de mortalidad de una patologia .

Le Maréchal et, al. en 2018, desarrollaron una revision sistematica seguida de un consenso
internacional multidisciplinario sobre Indicadores de calidad para pacientes ambulatorios
obtenido mediante el procedimiento Delphi modificado por RAND . Este estudio desarrollé un
conjunto de treinta y dos indicadores que incluia quince de estructura, dieciséis de proceso y un
indicador de resultado con cuatro indicadores subdivididos en diferentes aplicaciones clinicas.
Desde una perspectiva global, este consenso se dirigié tanto a paises con rentas bajas como
aquellos con rentas altas. Este consenso fue el primero en adaptar el modelo de Donabedian a
indicadores de calidad de prescripcion antibidtica en la atencidn primaria. A pesar de tener una
vocacion global, los autores reconocian la necesidad de adaptar dichos indicadores a la realidad

socioecondmica de cada pais.
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2. JUSTIFICACION
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La Fundacidén Asistencial Mutua de Terrassa (FAMT) es una entidad concertada con un area de
influencia de 260,000 habitantes. La entidad gestiona 9 centros de atencidn primaria situados 8
de ellos en la comarca del Vallés Occidental en los municipios de Terrassa, Rubi y Sant Cugat del

Vallés y uno de ellos en el municipio de Olesa de Montserrat en la comarca del Baix Llobregat.

Durante el periodo comprendido entre 2012 y 2016 hubo un incremento en el consumo de
antibiéticos de un 16,0%, de 16,3 a 19,4 DHD por receta electrénica en la FAMT, con un mayor
uso de antimicrobianos de amplio espectro sobre los de espectro reducido. Dicho incremento
justificé la necesidad de realizar una intervencion PROA en el drea de atencién primaria que

representaba mas del 80% del consumo de la entidad.

DHD ANTIBIOTICOS (J01) FAMT

20,0
19,40 19,40

19,5
19,0 18,70
18,5
17,90

18,0

17,5

17,0

16,5 16,3

16,0
2012 2013 2014 2015 2016

En el Hospital Universitario Mutua Terrassa el equipo PROA lleva realizando intervenciones de

mejora en la prescripcidon antibidtica desde el 2013. En 2016 se crea el grupo PROA de Atencidn

Primaria con la finalidad de mejorar el uso de antimicrobianos en este ambito asistencial.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

25



26



3.1. Hipotesis
La implementacion de una intervencion multimodal sobre el uso de antimicrobianos por parte
de los médicos de familia y pediatras de atencidn primaria puede reducir el consumo de

antimicrobianos y mejorar la calidad de prescripcidn en las patologias mas prevalentes. Los

indicadores PROA pueden servir como instrumento de evaluacién de las intervenciones.

3.2 Primer objetivo

Evaluar el impacto de una intervenciéon multimodal sobre los profesionales de atencién primaria

(médicos de familia y pediatras) del area de atencién primaria de Mdtua Terrassa.

Este objetivo se desarrolla en la publicacion 1

doi: 10.3389/fphar.2020.00398

3.3. Segundo objetivo

Evaluar las propiedades clinimétricas de los indicadores PROA para atencidn primaria publicados

por Maréchal, et al. en Junio de 2018 en nuestro entorno socio cultural.

Este objetivo se desarrolla en la publicacion 2

doi: 10.1128/AAC.01266-20
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Impact of a Multifaceted Antimicrobial Stewardship Intervention in a

Primary Health Care Area: A Quasi-experimental Study
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Abstract

The aim of the study was to evaluate the impact of a multifaceted antimicrobial stewardship

intervention on antibiotic consumption in a primary health care (PHC) area in Spain.

Quasi-experimental study conducted in a PHC area with nine PHC centers, a 400-bed acute care

teaching hospital, and 18 nursing homes serving a population of 260,561.

The intervention was based on the 2016 CDC Core Elements of Outpatient Antibiotic
Stewardship publication and targeted 130 PHC physicians, 41 PHC pediatricians, 19 emergency
physicians and 18 nursing home physicians. The components were commitment, actions for
improving antibiotic prescribing, tracking and feedback, and education and experience. The
primary outcome was overall antibiotic consumption. Secondary outcomes were consumption
of antibiotics to treat pharyngotonsillitis, acute otitis media, acute sinusitis, acute bronchitis,
and urinary tract infection (UTI), percentage of patients treated with specific antibiotics, and
dispensing costs. Consumption was measured in defined daily doses per 1000 inhabitants per

day (DID) and compared pre- and post-intervention (2016 vs. 2018).

Overall antibiotic consumption decreased from 16.01 to 13.31 DID (-16.85%). Consumption of
amoxicillin/clavulanic acid and quinolones decreased from 6.04 to 4.72 DID (-21.88%) and 1.64
to 1.23 DID (-25.06%), respectively. The percentage of patients treated with antibiotics
decreased from 26.99% to 22.41%. The intervention resulted in cost savings of €72,673. Use of
antibiotics to treat pharyngotonsillitis, UTI, and acute otitis media, sinusitis, and bronchitis

decreased significantly.

Our antimicrobial stewardship program led to a decrease in antibiotic consumption and

significantly improved the use of antibiotics for the most prevalent PHC infections.
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Introduction

Antimicrobial resistance is growing and is now recognized as a major global health threat.1 It is
responsible for an estimated 700,000 deaths a year (25,000 in the European Union) and is
associated with annual expenditure and productivity losses amounting to €1.5 billion.2 If the
current trend is not reversed, estimates indicate that by 2050 antimicrobial resistance could

result in 10 million deaths each year and economic losses of up to $100 trillion dollars.3

Spain is one of the highest consumers of antibiotics in the developed world. Total antibiotic
consumption in 2016 was 32.9 defined daily doses per 1000 inhabitants per (DID),* compared
with 22.8 DID for the European Union and 10.4 for the Netherlands. In the public PHC setting,
consumption increased significantly from 19.70 DID in 2012 to 23.00 DID in 2016° (overall
increase of 12.69%).

Outpatient antibiotic use has been clearly correlated with antibiotic resistance in specific
geographic areas and it may even influence resistance rates in hospital settings.®” Between 2001
and 2016, Escherichia coli resistance to third-generation cephalosporins increased from 0.6% to

15.0% in Spain and from 0.6% to 6.4% in the Netherlands.®®

The 2016 Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publication on outpatient antibiotic
stewardship describes four core elements for assessing and improving antibiotic prescribing in
outpatient settings: 1) commitment, 2) action for policy and practice, 3) tracking and reporting,
4) and education and expertise.'® In 2014, the Spanish Ministry of Health published a 5-year
national strategic plan for combating antimicrobial resistance.!! The main objective was to
reduce the risk of selection and spread of antibiotic resistance, but the document also
highlighted the importance of promoting actions to improve antibiotic prescribing.! In line with
this strategic plan and with the recommendations of the CDC,'! we implemented a multifaceted,
real-world, antimicrobial stewardship program (ASP) aimed at reducing overall and specific use
of antibiotics in a primary health care (PHC) area in Spain. No previous interventions had been

conducted in this area.

Material and Methods
Design and setting

We performed a quasi-experimental study to evaluate the program. Data were collected in three
phases: a baseline phase (January-December 2016), an intervention phase (January-December

2017), and a sustainability phase (January-December 2018).
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The setting for the intervention was a PHC area in the province of Barcelona that serves a
population of 260,657 inhabitants and has nine PHC centers, a 400-bed acute care teaching
hospital managed by the same health organization, together with 18 nursing homes. The Spanish
national health care system offers universal coverage to a population of 46.4 million inhabitants
(2016) 2. The country has 17 autonomous communities, each of which is responsible for offering
regional health care services with oversight from the Spanish Ministry of Health. The country
has approximately 13,000 PHC centers and 457 hospitals and each regional health authority

collects data on all prescriptions issued within the public health care system.?
Participants

The ASP targeted 130 PHC physicians, 41 PHC pediatricians, 19 emergency physicians and 18
nursing home physicians. It also included an educational campaign targeting patients. All

physicians and patients were included, no sampling was made.
Intervention

All components of the ASP were implemented simultaneously by the PHC antimicrobial
stewardship team set up in 2016 to work in coordination with the hospital-based team formed
3 years earlier. The PHC team is composed of 10 PHC physicians, four PHC pediatricians, three

clinical pharmacists, an infectious disease specialist, and a microbiologist.

The components of the intervention, all evidence-based and detailed below, were selected to

align with the CDC’s four core elements of outpatient antibiotic stewardship.°

a) Commitment to the ASP. Thirty-minute face-to-face sessions were organized to
present the ASP to all relevant stakeholders in the PHC area (management,
center directors, general physicians, pediatricians, and emergency physicians).
Twenty-five sessions were held to ensure 100% coverage and 150 poster
reminders were distributed among the physicians’ offices and the emergency
areas of the participating PHC centers. In case that a new physician was hired
during the intervention or sustainability phase the AS Team presented the
project and provided the educational material through a face-to-face meeting.
A member of the antimicrobial stewardship team visited each of the nursing
homes to explain the intervention to the physicians working there and provide

them with educational material on good antibiotic prescribing practices. All care
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b)

c)

d)

providers were asked to commit to the ASP but were not required to sign any

documents to this effect. No financial incentives were offered.

Actions for improving antibiotic prescribing. All PHC centers were supplied with
a rapid test for detecting Streptococcus pyogenes and an accompanying
protocol based on the Centor clinical scoring scale (modified Mclsaac score) to

ensure correct use of the test.'?

Tracking and feedback. Every 3 months, physicians received an updated
anonymized report containing qualitative and quantitative indicators on
antibiotic consumption in their PHC center (see Supplementary data for sample
report). The report contained a comparison with the same period from the
previous year and also allowed physicians to compare their performance with
that of other physicians and with the center overall. The data were presented

as part of an interactive clinical workshop.

Education and experience. The antimicrobial stewardship team also prepared a
set of local guidelines on antibiotic usage and preferred regimens for adult and
pediatric patients. These guidelines were distributed to physicians and were
also accessible through the centralized health organization website. A total of
500 printed guidelines were distributed. In addition, 60 interactive workshops
of 45-minute duration were held in all the participating centers to discuss
clinical cases involving respiratory tract, urinary tract, and skin and soft tissue
infections. The average participant rate in the face-to-face session was 66% (125
physicians) and 85% participated in at least one session. All physicians received
the workshop material by email. Over 600 project-related emails were sent.
Finally, purpose-designed educational leaflets and posters (n=150) on safe
antibiotic use targeting patients were placed in waiting rooms and common

areas.

Outcomes: Antibiotic consumption was measured in DID day calculated with drug packages in
all cases. The primary outcome was overall antibiotic consumption. Secondary outcomes were
i) consumption of amoxicillin (ATC: JO1CA04), amoxicillin/clavulanic acid (ATC: JO1CRO02),
macrolides (ATC: JO1FA, including: JO1FAO02 spiramycin, JO1FAQ7 josamycin, JO1FAQ09
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clarithromycin and JO1FA10 azithromycin) and quinolones (ATC: JO1M, including: JO1MAOQ2
ciprofloxacin, JO1IMAO6 norfloxacin, J0O1MA12 levofloxacin and JO1MA14 moxifloxacin) (the main
antibiotics prescribed in PHC); ii) consumption of narrow-spectrum antibiotics (penicillins with
extended spectrum [ATC: JO1CA, including: JO1CAO1 ampicillin and JO1CAO04 amoxicillin], beta-
lactamase sensitive penicillins [ATC: JO1CE, including: JO1CEO1 benzylpenicillin, JO1CEQ2
phenoxymethylpenicillin, JO1CEO8 benzathine benzyl penicillin, JO1CE10 benzathine
phenoxymethylpenicillin, JO1CE30 combinations], beta-lactamase resistant penicillins [ATC:
JO1CF, including: JO1CF02 cloxacillin], and fosfomycin [J01XX01]); Antibiotics with less than 0.00
DID was considered negligible. iii) percentage of patients treated with antibiotics for common
PHC conditions (pharyngotonsillitis, acute otitis media, acute sinusitis, acute bronchitis, and
urinary tract infections); iv) direct costs associated with antibiotic consumption; v) unique
patients prescribed at least one course of antibiotics; and vi) antibiotic consumption in nursing
homes measured as defined daily doses per 100 bed days (DDBs). Indicators were measured at

baseline and during the intervention and sustainability phases.

Data collection

Data were extracted from the patients’ electronic medical records throughout the study period.
Patient contacts were traced by checking records for ICD-9 codes for relevant infections and ATC
codes for antibiotic prescriptions. In order to calculate the economic indicator, the reference
prices for drugs stablished by the Ministry of Health, Consumer Affairs and Social Welfare of

Spain were applied. **
Statistical analysis

A descriptive analysis was performed for each outcome indicator using data collected before
and after the intervention (baseline/2016 vs. sustainability phase/2018). Proportions and SDs
were used for the descriptive statistics. Proportions of categorical variables in two or more
independent groups were compared using the Chi-square test. P-values < 0.05 were considered
statistically significant. When required, statistical trend analyses were carried out to evaluate
the significance of temporal variations. All endpoint definitions and statistical methods were
predefined in a statistical analysis plan before evaluation of the data. Analyses were performed

using Stata 13 (Stata Corporation, College Station, TX, USA).

The project was approved by Mutua Terrassa Research Ethics Committee; informed consent was

not required according to institutional and national guidelines.
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Results
Demographic Characteristics

Data were analyzed for 260,561 patients, 50.89% of whom were female. The mean (SD) age was
40.85 (22.81) years; 20.98% of the patients were pediatric (0-14 years old) and 16.07% were
aged 65 years or older. The study population included 1964 nursing home residents with a mean
age of 79.99 (8.22) years. A mean of 181,863 unique-patient visits per year was registered over

the study period.
Quantitative Indicators

Overall antibiotic consumption decreased by 16.85% (16.01 to 13.31 DID) between 2016
(baseline) and 2018 (sustainability period). It decreased by 16.94% in the adult population (17.34
to 14.41 DID) and by 19.22% in the pediatric population (10.05 to 8.12 DID). The percentage of
patients treated with antibiotics also decreased, from 26.99% in 2016 to 22.41% in 2018 (-4.57%;
p<0.05). Overall antibiotic consumption decreased in both adults and children but the largest
decrease (26.00%) was observed in nursing home residents (7.74 DDB in 2016 to 5.72 DDB in
2018).

On analyzing consumption of specific antibiotics, significant reductions were observed for
amoxicillin (4.75 to 4.08 DID; -14.12%), amoxicillin/clavulanic acid (6.04 to 4.72 DID; -21.88%),
quinolones (1.64 to 1.23 DID; -25.06%), and macrolides (1.73 to 1.43 DID; -17.18%).
Consumption of narrow-spectrum antibiotics increased from 31.32% to 32.35% (+1.04%;

p<0.05). The overall results of the ASP are summarized in Tables 1 and 2.

Qualitative Indicators

The percentage of adults diagnosed with pharyngotonsillitis and treated with antibiotics
decreased significantly from 64.81% in 2016 to 54.38% in 2018 (-10.43%; p<0.05). The
corresponding reduction for children was 12.68% (56.53% to 43.85%, p<0.05). In both adult and
pediatric patients, there was a significant increase in the use of amoxicillin to treat
pharyngotonsillitis and a decrease in the use of amoxicillin/clavulanic acid and macrolides.
Further information over qualitative data for the treatment of pharyngotonsillitis in the 3

periods of study is shown on Table 3.

The proportion of patients with acute otitis media treated with antibiotics also decreased: from
58.26% to 49.53% (-8.72%; p<0.05) in the case of adults and from 72.37% to 68.09% (-4.28%,
p<0.05) in the case of children. As with pharyngotonsillitis, there was a significant increase in

the use of amoxicillin and a decrease in that of amoxicillin/clavulanic acid and macrolides in the
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adult and pediatric populations. Further information over qualitative data for the treatment of

acute otitis media in the 3 periods of study is shown on Table 4.

Non-significant changes were observed for the percentage of patients with urinary tract
infections treated with antibiotics. Adults increased from 70.94% to 71.40% (0.46%; p=0.69) and
children decreased from 51.15% to 49.28% (-1.87%; p=0.51). In adults, the use of fosfomycin
and cefuroxime increased from 39.58% to 45.36% and 26.76% to 29.93% while that of
amoxicillin/clavulanic acid and quinolones decreased from 6.15% to 4.24% and 27.52% to
20.47%, respectively. Further information over qualitative data for the treatment of UTl in the 3

periods of study is shown on Table 2 of the supplementary material.

Finally, there was a significant decrease in the use of antibiotics to treat acute bronchitis in both
adults (70.06% to 58.65%; -11.42%; p<0.05) and children (29.19% to 22.78%; -2.14%; p<0.05). In
the case of acute sinusitis, antibiotic use fell significantly in adults (77.50% to 68.12%; -9.38%;
p<0.05) but increased, albeit insignificantly, in children (from 80.64% to 81.27%; 0.64%; p=0.50).
Further information over the percentage of patients treated with antibiotic with diagnosis of

acute sinusitis and acute bronchitis is shown on Table 3 of the supplementary material.
Economic Indicators

Total spending on antibiotics fell from €905,700.76 during the baseline phase to €793,765.89
during the sustainability phase (overall saving of €111,934.87), reductions were observed in the
total spending of Amoxicillin/Clavulanic (overall saving of €45,935.76) and Quinolones (overall
saving of €43,475.17) in correlation with the decrease in DID. Economic data for the baseline,

intervention, and sustainability phases are shown in Table 4 of the Supplementary Material.

Discussion

The findings of this quasi-experimental study show that a multifaceted ASP reduced overall
antibiotic consumption and costs in a PHC area. Our study supports previous reports that
behavioral and educational interventions lead by pharmacists can improve antibiotic prescribing
practices.’> In 2017 Mohsen Ali Murshid et al developed a theoretical model of prescribing
decision based on the review of previous theoretical models. Authors suggested the possible
relationship between various variables related to physician decision prescribing such as

pharmacy-physician collaboration or patient’s expectations. 18

The primary aim of our intervention was to reduce antibiotic consumption and we achieved an
absolute reduction of 16.85% between 2016 and 2018. The corresponding reduction in antibiotic

prescriptions in the Spanish national health care system was 4.99%,* which is slightly lower than
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the rate of 6.53% reported for Sweden, which has one of the lowest antibiotic consumption

rates in Europe.”’

Use of narrow-spectrum antibiotics in our PHC area increased by 1.04%, which is just slightly
higher than the increase of 0.44% reported for the Spanish public health care system for the
same period.* Use of amoxicillin/clavulanic acid in our area fell to 4.08 DID in 2018. This
compares with 7.57 DID for Spain as a whole and 0.31 for Sweden. The respective figures for
quinolones were 1.23 DID for our PHC area, 2.71 DID for Spain, and 0.60 DID for Sweden. Overall,
22.69% of our population was treated with at least one course of antibiotics compared with
17.4% of the Swedish population.’ It should be recalled that our figures do not include
prescriptions issued in private practice. Differences in antibiotic consumption between both
countries are multifactorial, but we believe one of the key elements is that Sweden has been
working in a National Strategic Program against antibiotic resistance (known as Strama) ?° since
1995 with multifaceted interventions and multi-professional teams on both national and local
levels. In Spain the first National Strategic Program against antibiotic resistance was published
in 2014, 19 years later. The larger reduction achieved in our PHC area can probably be explained
by the fact that local strategies tend to have a greater impact than national ones, national

strategies should promote and coordinate local ASP.

Most antimicrobial stewardship interventions to date have targeted single conditions.?*?? In a
systematic review of interventions to reduce unnecessary antibiotic prescribing, 38 of the 43
studies analyzed addressed acute respiratory infections only.?> We decided to adopt a more
comprehensive approach, as antibiotic consumption in our PHC area had increased by 13.78%
between 2012 (14.00 DID) and 2016 (16.01 DID). We targeted pharyngotonsillitis, acute otitis
media, acute sinusitis, acute bronchitis, and urinary tract infections as these are the most
common diagnoses for which antibiotics are prescribed in our setting and they have also been

associated with overprescribing.'® 2328

Overall, 68.12% of patients with acute sinusitis were treated with antibiotics during the
sustainability phase of our study. This is slightly higher than the rate of 60.6% reported for
Sweden in 2013%* and considerably lower than that of 80% reported for the United States.” The
corresponding rate for acute otitis media infections treated with antibiotics in our area was
49.53%, which contrasts with the respective rates of 45.8% and 74.9% reported for the
Netherlands?® and Sweden.?* Urinary tract infections were treated with antibiotics in 71.40% of
the patients in our study versus 60.4% of those in the Netherlands.? The antibiotic prescribing

rate for sore throat (including pharyngitis and tonsillitis) in our study is similar to rates reported
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for the United Kingdom (62%)°, the United States (60%)3!, and Sweden (60%)%*. In this case,
only the Netherlands had a lower rate (55%).3° Our findings for acute bronchitis suggest there is
much room for improvement in this area, as 58.65% of patients presenting with this condition
were prescribed antibiotics versus just 26.2% of those in Sweden?* and 52.1% of those in the
Netherlands.?® Differences in prescription rates could be due to structural or organizational
differences, such as nurse triage processes or PHC physicians recording practices. In Sweden
nurses’ triage is performed according to guidelines which in many cases avoid the need for
patients to visit PHC physicians. 2* As for electronic medical records (EMR), not all health care
organizations use the same classification of diseases. We used ICD codes, but the existence of
other options such as the Current Procedural Terminology (published by the American Medical
Association) or Snomed (product of the College of American Pathologists), can introduce
differences in disease codification. Finally, EMR is a physician dependent activity, Richard A.
Young et al published an observational study in which they found that PHC physicians spent
more time in direct ambulatory patient care working in the EMR than they spent in face-to-face
time with their patients, authors also recognized the existence of differences between time

spending in EMR between American and European physicians. 3

The findings of our intervention support previous reports that effective ASPs not only improve
antibiotic use but can also be financially self-supporting.®® In 2015 Dimitri M. Drekonja et al
evaluated the costs of effect of outpatient ASPs through a systematic review. Authors found only
7 out of 50 studies in which dispensing costs were reported, significant cost reductions
associated to ASPs were found in 3, authors admitted that drug costs were not universally
reported. 3* Future outpatient ASPs should include economic analysis in order to confirm the

generalizability of our results.

Our study has some limitations. First, our data did not include information on antibiotic
prescriptions issued in private practice; second, we were unable to identify which components
of the ASP were the most effective; third, we did not have data on antibiotic therapy duration;
fourth, as we did not cover a complete geographical region, we were unable to measure the
impact of the intervention on the prevalence of antimicrobial resistance; and fifth, we did not

have a comparison group.

We decided to perform a quasi-experimental study to avoid the risk of cross-contamination
described in other behavioral intervention studies. In 2016, Stewardson et al published a single
center, cluster randomized trial to assess the effect of enhanced performance feedback and

patient participation on hand hygiene. The improvement attributable to patient participation
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did not reach statistical significance and the authors recognized the existence of an unavoidable

cross-contamination effect.®

As our PHC area forms part of a centralized health care structure
in which all professionals receive the same training and have access to the same information, it

would have been impossible to avoid cross-contamination.

Our findings add to the body of evidence on the effectiveness of ASPs in several respects. We
have provided qualitative, quantitative, and economic indicators on the effectiveness of a
multifaceted intervention targeting both adult and pediatric patients and ours is one of few
studies in Spain to analyze the impact in nursing homes. Finally, we analyzed the sustainability

of our program by measuring post-intervention effects.

Conclusions

Through a multimodal intervention, we were able to reduce antibiotic consumption, increase
the use of narrow-spectrum antibiotics, and significantly improve the use of antibiotics to treat
the most prevalent infections seen in PHC. Further studies should examine the generalizability

of these findings to other health care systems.
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7 Contribution to the Field Statement

Antimicrobial resistance is the ability of a microorganism (e.g., a bacterium, a virus) to resist the
action of an antimicrobial agent. It is increasing worldwide and is now recognized as a threat to
global public health. Each year, antimicrobial resistance causes an estimated 25,000 deaths in
the European Union and 700,000 globally. Antimicrobial stewardship programs are coordinated
programs that promote the appropriate use of antimicrobials with the aim of improving patient
outcomes, reducing microbial resistance, and decreasing the spread of infections due to
multidrug-resistant organisms. Although approximately 80% to 90% of antibiotics are prescribed
in primary care, there is little evidence on the effectiveness of outpatient antimicrobial
stewardship programs. In this study, we have shown that a multifaceted primary care
antimicrobial stewardship program based on the recommendations of the Centers for Disease
Control and Prevention achieved positive results with an antibiotic consumption decrease of
16.85% in both adult and pediatric population. Our findings, which include qualitative,
quantitative, and economic indicators, add to the limited body of evidence on multifaceted
program targeting adult and pediatric primary care patients and elderly patients in nursing
homes. In addition, we analyzed the sustainability of our intervention by studying results a year

after completion of the program
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Tables

Adults and children (0-14 years) Adults Children (0-14 years)
2016/2018 | Statistical 2016/2018 | Statistical 2016/2018 | Statistical
2016 2017 2018 Difference, . 2016 2017 2018 Difference, X 2016 2017 2018 Difference, .
Analysis Analysis Analysis
% % %
Total DID 16.01 14.79 13.31 -16.85% N/A 17.34 16.07 14.41 -16.94% N/A 10.05 9.03 8.12 -19.22% N/A
% of Treated
26.99% 24.95% 22.41% -4.57% P<0.05 26.89% 25.02% 22.29% -4.60% P<0.05 27.43% 24.78% 22.99% -4.44% P<0.05
Population
Consumption
of narrow-
31.32% | 32.28% | 32.35% | 1.04% P<0.05 27.57% | 28.77% | 28.85% | 1.29% P<0.05 60.30% | 60.37% | 61.97% | 1.66% P<0.05
spectrum
antibiotics, %
Nursing Homes
((DDD /100 bed | N/A N/A N/A N/A N/A 7.74 7.12 5.72 -26.00% N/A N/A N/A N/A N/A N/A
days)

Table 1 Antibiotic consumption in primary care patients measured in DID (defined daily doses per 1000 inhabitants per day), consumption of narrow-spectrum antibiotics

and percentage of population treated.

N/A: Does Not Apply
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Adults and children (0-14 years) Adults Children (0-14 years)
2016/2018 2016/2018 2016/2018
2016 2017 2018 2016 2017 2018 2016 2017 2018
Difference, % Difference, % Difference, %

Patients treated with amoxicillin

4.75 4.53 4.08 -14.12% 4.47 4.33 3.89 -13.04% 6.00 5.41 4.99 -16.81%
( )
J01CA04), DID
Patients treated with amoxicillin/
vl " ) 6.04 5.36 4.72 -21.88% 6.72 5.97 5.25 -21.91% 2.99 2.59 2.19 -26.59%
clavulanic acid (JO1CR02), DID
Patients treated with ampicillin
( ) NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
J01CAO01), DID
Patients treated with

NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
benzylpenicillin (JO1CEO1), DID
Patients treated with
phenoxymethylpenicillin (JOICEOZ), 0.00 0.01 0.01 40.55% 0.00 0.01 0.01 10.57% NC NC NC NC
DID
Patients treated with benzathine

NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
benzylpenicillin (JO1CE08) , DID
Patients treated with benzathine
phenoxymethylpenicillin (JO].CE].O), 0.01 0.01 0.00 -75.24% NC NC NC NC 0.01 0.01 0.00 -66.18%
DID
Patients treated with combinations
( ) NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
JO1CE30), DID
Patients treated with cloxacillin

0.03 0.02 0.02 -37.22% 0.03 0.02 0.02 -37.10% NC NC NC NC
(J01CF02), DID
Patients treated with fosfomycin

0.15 0.16 0.17 10.74% 0.15 0.16 0.17 10.29% NC NC NC NC
(Jo1xxo1), DID
Patients treated with quinolones

1.64 1.43 1.23 -25.06% 2.00 1.74 1.48 -25.84% NC NC NC NC

(Joim), DID
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Patients treated with ciprofloxacin
(J01MAG2), DID 0.51 0.45 0.40 -21.00% 0.50 0.45 0.40 -21.15% NC NC NC NC
Patients treated with norfloxacin
0.13 0.10 0.08 -42.98% 0.13 0.10 0.08 -43.06% NC NC NC NC
(J01MAO06), DID
Patients treated with levofloxacin
0.74 0.67 0.66 -10.96% 0.73 0.67 0.65 -10.91% NC NC NC NC
(J0o1MA12), DID
Patients treated with moxifloxacin
(J01MAL4), DID 0.10 0.06 0.04 -61.88% 0.10 0.06 0.04 -61.83% NC NC NC NC
Patients treated with macrolides 17.09% -24.90%
1.73 1.62 1.43 -17.18% 1.95 1.82 1.61 el 0.77 0.75 0.58
(JO1FA), DID
Patients treated with erythromycin
0.02 0.01 0.01 -59.09% 0.02 0.01 0.01 -59.90% NC NC NC NC
(JO1FA01), DID
Patients treated with spiramycin
( ) NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
J01FA02), DID
Patients treated with josamycin
(J01FA07), DID 0.01 0.01 0.00 -36.49% 0.01 0.01 0.00 -26.64% NC NC NC NC
Patients treated with clarithromycin
0.37 0.32 0.30 -19.37% 0.37 0.32 0.30 -19.70% NC NC NC NC
(JO1FA09), DID
Patients treated with azithromycin
1.16 1.13 1.04 -10.11% 1.03 1.01 0.95 -7.90% 0.12 0.12 0.09 -28.75%
(JO1FA10), DID

Table 2 Consumption of specific antibiotics in primary care shown in defined daily dose per 1000 inhabitants per day.

NC: Antibiotic Consumption < 0.001
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Adults Children (0-14 years)
2016/2018 Statistical 2016/2018 Statistical
2016 2017 2018 2016 2017 2018
Difference Analysis Difference Analysis
Patients treated with
64.81% 61.91% 54.38% | -10.43% P<0.05 56.53% 52.68% 43.85% -12.68% P<0.05
antibiotics, %
Patients treated with
0.98% 1.05% 1.08% 0.11% 1.83% 0.80% 0.59% -1.24%
penicillin, %
Patients treated with
38.41% 44.07% 47.24% | 8.83% 77.19% 78.88% 82.34% 5.15%
amoxicillin,
P<0.05 P<0.05
Patients treated with
amoxicillin/clavulanic acid, | 29.23% 26.04% 27.32% | -1.91% 9.30% 9.07% 7.84% -1.46%
%
Patients treated with
31.38% 28.83% 24.35% | -7.03% 11.67% 11.26% 9.22% -2.45%
macrolides, %

Table 3: Percentage of patients treated with antibiotic together with the antibiotic choice for the treatment of pharyngotonsillitis
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Adults

Children (0-14 years)

2016/2018 Statistical 2016/2018 Statistical
2016 2017 2018 Difference Analysis 2016 2017 2018 Difference Analysis
Patients treated with
oL 58.26% 54.24% 49.53% -8.72% P<0.05 72.37% 73.36% 68.09% -4.28% P<0.05
antibiotics, %
Patients treated with
20.16% 25.59% 28.46% 8.29% 62.05% 66.29% 72.84% 10.79%
amoxicillin, %
Patients treated with
amoxicillin/clavulanic acid, | 52.23% 46.02% 47.84% -4.39% 29.21% 25.76% 20.51% -8.70%
% P<0.05 P<0.05
Patients treated with
14.33% 13.62% 12.39% -1.94% 8.73% 7.95% 6.64% -2.09%
macrolides, %
Patients treated with other
13.27% 14.77% 11.30% -1.97% N/A N/A N/A N/A

antibiotics, %

Table 4: Percentage of patients treated with antibiotic together with the antibiotic choice for the treatment of Acute Otitis Media
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Supplementary Material
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Figure 1: Sample personal feedback report sent to participating physicians every 3 months. Each number represents a prescribing physician. All physicians were informed of
their number in a private message to be able to compare their performance with that of their anonymous colleagues and the center overall.
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Primary Outcome

Defined daily dose per 1000 inhabitants per day (DID)

Secondary Outcome

a) (%) DID of narrow-spectrum antibiotics (ATC groups: JO1CA. JO1CE. JO1CF. JO1XX01) /DID of total
antibiotics (J01)

b) DID of amoxicillin, amoxicillin/clavulanic acid, macrolides and quinolones

c) Patients treated with antibiotic in the most prevalent outpatient syndromes:

i) Pharyngotonsillitis (PT)

(%) Number of patients diagnosed with PT and treated with antibiotics / Number patients diagnosed with
PT

(%)Number of patients diagnosed with PT and treated with penicillin / Number patients treated with
antibiotic and with PT diagnose

(%) Number of patients diagnosed with PT and treated with Amoxicillin / Number patients treated with
antibiotic and with PT diagnose

(%) Number of patients diagnosed with PT and treated with Amoxicillin/Clavulanic and diagnosed of PT/
Number patients treated with antibiotic and with PT diagnose

(%) Number of patients diagnosed with PT and treated with Macrolides / Number patients treated with
antibiotic and with PT diagnose

i) Acute Otitis Media (AOM)

(%) Number of patients diagnosed with AOM and treated with antibiotic / Number patients with AOM
diagnose.

(%) Number of patients diagnosed with AOM and treated with Amoxicillin / Number patients treated with
antibiotic and with AOM diagnose

(%) Number of patients diagnosed with AOM and treated with Amoxicillin/Clavulanic / Number patients
treated with antibiotic and with AOM diagnose

(%) Number of patients diagnosed with AOM and treated with Macrolides / Number patients treated with
antibiotic and with AOM diagnose

(%) Number of patients diagnosed with AOM and treated with antibiotic excluding Macrolides. Amoxicillin
or Amoxicillin/Clavulanic/ Number patients treated with antibiotic and with AOM diagnose

iii) Urinary Tract Infection (UTI)

(%) Number of patients diagnosed with UTI and treated with antibiotic / Number patients with UTI
diagnose.

(%) Number of patients diagnosed with UTI and treated with Fosfomycin / Number patients treated with
antibiotic and with UTI diagnose

(%) Number of patients diagnosed with UTI and treated with Amoxicillin/Clavulanic / Number patients
treated with antibiotic and with UTI diagnose

(%) Number of patients diagnosed with UTI and treated with Quinolones / Number patients treated with
antibiotic and with UTI diagnose

iv) Acute Sinusitis (ASin)

(%) Number of patients diagnosed with ASin and treated with antibiotic / Number patients with AS
diagnose.

v) Acute Bronchitis (AB)

(%) Number of patients diagnosed with AB and treated with antibiotic / Number patients with AB diagnose.

d) Costs associated to antimicrobial consumption. ATC code JO1 (Euros)

e) (%) Population supplied with at least one antibiotic during the study periods/Total population
attending the primary health care area.

f)  Antibiotic consumption in private geriatric homes measured in Daily Define Dose per 100 bed days.

Table 1: Primary and secondary outcome indicators
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Adults

Children (0-14 years)

antibiotics, %

2016/2018 | Statistical 2016/2018 | Statistical
2016 2017 2018 Difference Analysis 2016 2017 2018 Difference Analysis
Patients treated with
L 70.94% 71.47% 71.40% 0.46% 51.15% 54.83% 49.28% -1.87%
antibiotics, % p=0.69 p=0.51
Patients treated with 39.58% | 43.22% | 45.36% 5.78% 7.46% | 7.86% | 13.99% 6.53%
fosfomycin, %
Patients treated with
amonxicillin/clavulanic acid, | ©15% 5.24% 4.24% -1.95% 62.44% | 47.97% | 29.45% -32.99%
%
Patients treated with 27.52% 23.42% 20.47% -7.05% 0<0.05 N/A N/A N/A N/A p<0.05
quinolones, %
Patients treated with
cefuroxime. % 26.76% 28.12% 29.93% 3.17% 6.72% 15.18% 21.87% 15.15%
, /0
Patients treated with other N/A N/A N/A N/A
23.38% 29.00% 34.69% -11.31%

Table 2: Percentage of patients treated with antibiotic and antibiotic choice for the treatment of urinary tract infection

N/A: Does Not Apply
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Adults

Children (0-14 years)

2016/2018 Statistical 2016/2018 | Statistical
2016 2017 2018 2016 2017 2018
Difference Analysis Difference Analysis
Patients diagnosed with
Acute Sinusitis and treated 77.50% 74.99% 68.12% -9.38% P<0.05 80.64% 82.48% 81.27% 0.64% P=0.37
with antibiotics, %
Patients diagnosed with
Acute Bronchitis and treated | 70.06% 65.18% 58.65% -11.42% P<0.05 29.19% 27.05% 22.78% -6.41% P<0.05
with antibiotics, %

Table 3: Percentage of patients treated with antibiotic with diagnosis of Acute Sinusitis and Acute Bronchitis

57




2016 2017 2018 2016/2018
Difference

Total Antibiotic Spending 905,700.76 865,630.48 793,765.89 -111,934.87
Amoxicillin (J0O1CA04) 104,627.02 104,604.57 93,728.93 -108,98.09
Amoxicillin/clavulanic (JO1CR02) 234,707.94 214,288.21 188,772.18 -45,935.76
Macrolides (JO1FA) 185,384.74 176,483.27 15,3203.62 -32,181.12
Erythromycin (JO1FA01) 1,496.08 1,145.48 590.6 -905.48
Spiramycin (JO1FA02) 273.78 207.09 210.6 -63.18
Josamycin (JO1FAQ7) 2,111.11 2,213.52 1,263.07 -848.04
Clarithromycin (JO1FA09) 34,059.79 28,562.9 26,338.00 -7,721.79
Azithromycin (JO1FA10) 14,5730.65 142,568.51 12,3658.63 -22,072.02
Quinolones (J01M) 200,781.19 174,542.56 15,7306.02 -43,475.17
Ciprofloxacin (JO1MAOQ2) 17,613.79 16,151.91 13,780.71 -3,833.08
Norfloxacin (JO1LMAO06) 8,961.73 6,981.65 5,071.62 -3,890.11
Levofloxacin (JO1MA12) 144,907.61 133,235.82 127,482.71 -17,424.90
Moxifloxacin (J0O1MA14) 29,227.62 18,114.48 10,947.5 -18,280.12
Fosfomycin (J01XX01) 53,056.71 54,851.47 54,595.91 1,539.20

Table 4: Economic analysis (euros) per year by generic names and antibiotic groups
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Figure 2: Local guideline for adult patients

MituaTerrassa
ASSISTENCIAL
Atencié Primaria

PROA

Programa
d'Optimitzacio de
I'Gs d'Antibictics

- Per a un tractament antibidtic empiric més
racional s han de considerar uns principis
basics:

= Cal conéixer els microorganismes més
probables de cada infeccit i wtilitzar
antibidtics només si hi ha sospita d’un
procss d'origen bacterid, si &s factible,
amb el suport de proves de diagnastic
rapid.

- En el moment de |3 indicadio de
I'antibigtic cal valorar la seva eficacia
(espectre antibacterid), resisténcies,
toxicitat, efectes secundaris, comoditat

posolégica, durada del tractament i preu.

INFECCIONS RESPIRATORIES

SINUSITIS AGUDA
- Iniciar tractament en pacients amb clinica lleuger i persistant
de més de 10 dies o greu de 3-4 dies: Amaxiciliina
750-1.000 mg / 8 hdurant 7 dies.

- Si no millora a les 48 h per sospita de resténcia als
betalactamics o bé infecci per Haemophilus: Ampliar

substituint per amoxicHina-clavulanic Vo

&5/125mg / 8 h durant 7 dies.

- AHérgics a la peniciliing o intolerznts: Levofloxacina VO
S00mg /24 hdurant 7 dies.

FARINGOAMIGDALITIS AGUDA

- PeniciHina VO 500 mg / 12 h 0 amoxicilina 500 mg /8 h
durant 7 dies.

- En cas d aHérgia confirmada a la penicilling: Es recomana
dlindamicina V0 300 mg / & h o bé macralid de 16 atoms
(josamicina VO 500 mg / 12 h durant 7 dies).

OTITIS MITIANA AGUDA (OMA)

- Sino hi ha signss de gravetat ni factors de risc, no es
recomana tractament antibidtic.

- 5i no millora an 48-72 h- AmmxiciHina V0 500 mg / B h durant
7 dies i reavaluar en 48 h.

- 5i no millora: Substituir per amowiciHina-clavulanic VO
@75/125mg / 8 h durant 7 dias

- AHergics aks betalactamics: Levoflaxacina VO 500 mg / 24 h
durant 7 dias

BRONQUIECTASIS SOBREINFECTADES

- Infeccit aguda sense sxacerbacions: Amaxicitina-clavulanic
O 875,135 mg / 8 h durant 7 dies.

- Infeccit aguda amb > 2 exacerbacions a Fany: Levoflaxacina
V0 500 mg/ 24 hdurant 10 dies.

EXACERBACK) EN MPOC

- FEV1 > 50 % {moderat-lleu) en pacient sense comorbiditats
(DM, cirrosi hepatica, IRC, cardiopatia isquémica o
insuficiéncia cardiaca): Amoxiciine-clavulanic VO 875,125
mg / B h durant 7 dies.

- AHéngics a betalactamics: Levofloxacina VO 500 mg / 24 h
durant 7 dies.

- FEW1 > 50% (moderat-llew) amb comorbiditats o> 2
exacerbacions a Famy: AmaxiciHina-clavulanic VO 875/125%
mg / B h durant 7 dies o Levofloxacina V0 500 mg / 24 h
durant 7 dies.

~FEV1 % {greu) sense risc de Pseudomonas seruginosa:
AmosiciHina-clavulanic VO B75/125 mg,/ 8 h durant 7 dies
o Levoflaxacina WO 500 mg / 24 h durant 7 dies

- FEV1 = 50 % (grew) amb Pseudomonas aerugincsa:
Levofloxacing VO 500 mg / 24 h durant 10 dies.

OTITIS EXTERNA

- Otitis externa difusa: Ciprofloxacina topica 0, 3% 2-4 gotes /
12 h durant 7 dies.

- Otitis externa circumscrita (furéncol): Fusidic cada 8 hdurant
7-10 dies. 5i hi ha més afectacit de teixits (cebulitis):
AmeaicikHina-clavulanic VO 875,125 mg / B h durant 7 dies.

- Allérgics aks betalactamics: Jindamicina'/'0 300mg / 8 h
durant 7 dies.

- En cas d otomicesi o miringitis ampubar lew no es recomana
tractament antibiatic.

- En cas de miringitis amputlar extensa (sospita de
Mycoplasma): Azitromicina VO 500 mg / 24 h durant 3 dies.

BRONQUITIS
- Més del 0% de Fetiologia & virica amb procés

PNELUMONIA ADQUIRIDA A LA COMUNITAT (PNAC)

PNAC amb forma de presentacis tipica

- Pacient < 65 anys sense patologia de base: Amoxicilfina VO
19/ 8hduwant 7 dies i reavaluar en 43-72 h. 5i no respon,
substituir per AmoxicHina-clavulanic VO B75/125 mg/ B h
durant 7 dies. En cas " aHérgia: Levofloxacina V0 500 mg /
24 h durant 7 dies.

- Pacient > 65 anys 0 amb malaltia crénica:
AmoxiciHina-clavulanic VO B75/125 mg/ 8 h durant 7 dies.
En cas d ahlérgia: Levoflaxacina VO 500 mg / 24 h duant 7
dies.

PMNAC amb forma de presentacié atipica:

- Claritromicina W0 500 mg / 12 h durant 7 dies o
Agitromicing VIO 500mg / 24 h durant 3 dies.

PNAC amb forma de presentacié indeterminada:

- Levofloxacina VO 500 mg / 24 h durant 7 dies.
AHérgics o alterativa: AmoxiciHina-clavuldnic VO 875/125
mag + Claritromicina V0 500 mg / 12 h durant 7 dias.

o requereix tractament antibiotic.

- 5i hi ha sospita clinica d'infeccid per B. pertussis: Iniciar
tractament amb Azitromicina VO 500 mg/dia el 1r dia i 250
mg/dia del 2n al 5& dia.

(CISTITIS NO COMPLICADA EN LA DONA
- Eleccifi I'-usrunlcma trometamal W0 3 g dosi Gnica

CISTITIS DE REPETICIG EN LA DONA

Reinfeccis:

- < 3 episadis/any Tractament igual que cistitis no complicada.

- & 3 episadis/ any- Tractament empiric Cefuroxima V0 500 mg
/12hdurant 7 dies, prévia recollida & orina per a urinocultiu
En aquests casos es recomana profilxi amb desis bakes
o antibidtics durant & mesas. Si es rlaciona amb el coit cal
fer profilaxi posteoital amb una dosi Ginica d‘antibiatic)

Recidiva: Tractament segans antibiograma, de 2 @ 6 setmanes.

- Prostatitis aguda no complicada: Cefuroxima axetil VO

mg / B h durant 28 dies.

- Les quinalones 5'han & utilitzar guiades per antibiograma:
Ciproflacing VIO 500 mg / 12 h durant 38 dies o
Levoflexacing V0 500 mg / 24 h durant 28 dies o Ofloxacina
V0 400 mg / 12 h durant 28 dies.

- Prostatitis crénica bacteriana: Allargar el tractament finsa 6-8
setmanes.

- Prostatitis complicada: Derivar a I'hospital.

- No complicada en f embarés: Metronidazol VO 250 mg / 8 h
durant 7 dies.

Candidiasi

- No complicad: Clatrimazal vaginal (comprimits) V0 500 mg,
dasi inica. Altermativa: Fluconazol VO 150 mg, dosi Gnica

- No complicada en f embarés: Clotrimazal vaginal (crema 2%)
5 g durant 7 dies

CISTITIS DE LA DONA CESTANT

- Requereix urinocultiu previ al tractament antibigtic empiric.
La distitis i |a bacteriGria asimptomatica es tracten de la
mateixa forma, i ens guiarem per I'antibiograma.

- Fosfomicina trometamol VO 2 g, deosi inica o Cefuraima
axetil VO 350-500 mg / 12 hdurant 5 dies.

INFECCIH DEL TRACTE URINARI (ITU) DEL PACIENT SONDAT

- Només es tractard en cas  ITU smptomatica amb febre,
dolor i tenesme vesical i recanvi de catéter. Cal fer el
tractament durant 7 dies si no hi ha evidéncia de prostatitis o
PNA, i durant 14 dies si n'hi ha.

- Tractament ambulztor: Canvi de la sonda urindria, urinocultiu
i

PIELONEFRITIS AGUDA NO COMPLICADA EN LA DONA

- Requersix previal antibidtic empiric.

~ Empiric: Cefuraxima axetil VO 500 mg / 8 hdurant 10 dies.

- Dirigit: Canviar a Ciprofloxacina VO 500 mg / 12 h durant 7
dies, en funcit de Fantiziograma.

INFECCIO URINARIA EN 'HOME
- Les cistitis agudes es consideren complicades. Saspitar

- Profilaxi antibiotica només en el camvi de sonda en pacients
amb immunodepressié, traumatisme intraprocediment o
antecedents d'infeccions prévies en el context de recarvis
anteriors.

- Remetre a I'hospital si hi ha signes de gravetat.

- Cefuroxima axetil VO 500 mg / 8 h durant 14 dies.

- AHérgics: Ciproflexacina VO 500 ma / 12 h durant 14 dies
(perd cal estar alerta al fracas per risc de resisténcies).

[INFECCIONS DE LA PELL

- Com a norma generzl, cal cobertura de 5. aureus i 5.
pyogenes

- En infecrions superficials, poc extenses, pot fer-se senvir un
antibiditic thpic com retapamulina o acid fusidic.

CELLULITIS
- AmaxiciHina-clavulanic VO 875/125 mg /8 hdurant 7 dies.
- AMérgics: Clindamicina V0 600 mg / 8 h durant 7 dies.

IMPETIGEN

- Tapic: Fusidic cada 8 h durant 7-10 dies.

- Oral: AmoniciHina-davulanic V0 500,125 mg / 8 h durant
7-10dies. Alternativa: Clindamicina VO 300 mg / B h durant
7-10 dies.

- Impetigen no ampul lar: s'acostuma a resoldre

sempre pielonefritis subclinica o afectacit renal
per la qual cosa cal fer un wrinocultiu previ al tractament.

- Les pautes curtes estan contraindicades.

- La recaiguda o infeccié recurrent indica infeccit cranica de la
pristata o anomalies funcionals o anatdmigues de lavia
urindria; requereixen tractament durant 4-6 setmanes i
consulta a Furdleg.

- Bl 50% dels homes amb infeccit recurrent i el 90% dels que
tenen febre tenen afectacit de la prastata que pot evolucionar
@ albscés de pristata o prostatitis bacteriana cronica.

- Cal fer un estudi urolagic després del segon episodi
documentat o infeccit urinaria.

BACTERIRIA ASIMPTOMATICA

Es recomana el cribr=tge i tractament de la bacteriliia

asimptomatica només en cas de dones embarassades i abans

o una intervencid genitourinaria invasiva en la qual hi hagi rsc

o hemorragia mucosa.

- Fosfomicina trometamol VO 3 g dosi dnica.

- Alternatives: AmoxiciHina-clavulanic VO 500,125 mg / 8 h
durant 5 dies o Cefixima 0 400 mg / 24 h durant 5 dies o
Nitrofurantoina V0 50-100 mg / 6 h durant 7 dies.

‘nse tractament i sense cicatriu en 2
setmanes. El tlanznlenl accelera la seva resolucié. En cas
o impetigen de re i, la descolonitzacio nasal amb
antibiatics tpics (Mupirocing, 3 cops/dia durant 2-5 dies)
pot disminuir-ne la fregikénca.

CISTITIS | PIELONEFRITIS ACUDA

- Pielonefritis complicada: Derivar a Fhospital.

- Empiric: Cefuroxima axetil VO 500 mg / 8 h durant 14 dies.

- Dirigit: Camviar a Ciprofloxacina VO 500 mg / 12 h en fundia
de l'antibiograma.

URETRITIS | CERVICITIS
- Ceftriaxona IM 250 mg. dosi Gnica + Azitomicina VO 1 .
dosi Gnica.
—Al-ier%r_ﬁ als betalactamics: es pot substituir la Ceftriaxana per
o acina VIO 500 mg, dosi Gnica. Laltemativa 2
fkmmm &5 la Dawiciclina V0 100 mg / 12 h durant 7 dies.

FOLLICULITIS (5. aureus)

- H tractament dels factors predisponents pot resoldre la
situacid: Falta d'higiene, humitat, oclusio, saunes
(F.aeruginosa, candida) o Gs perllongat &' antibidtics (acne)
En FoHiculitis o Furunculosis de repeticio, la descolonitzacia
tdpica nasal pot disminuir-ne la freqiéncia.

PROSTATITIS

- Tractament ambulatori =i el pacient no esta téwic, edat < 65
anys i no immunodepressio. Altrament, ingrés hospitalari.

- Urinocultiu i tractament antibidtic precog per evitar

VULVOVAGINITIS

Tricomonosi:

- Metronidazol VO 2 g, dosi Onica. Aternativa: Tinidazol VO 2g,
dosi Gnica.

\aginosi bacteriana:

MOSSEGADES

- AmaxiciHina-clavulanic V0 500/125 mg / 8 h durant 5 dies.

- Aliemativa: Levofloxacing VO 500 mg / 24 h + Clindamicina
V0 300 mg/ & hdurant 5 dies.

ABSCES PERIAPICAL
- AmaxiciHina-clavulanic VO 575/135 mg / 8 h durant 7 dies.

Al et \I0 250-500 mg / 12 h durant 3 dies complications, ja que es tracta o uns malait gred. - No complicada: Metronidazal vaginal (gel 075%) - Altergic als betalactamics: Clindamicina V0 300 mg / 6h
N oClpmﬂa:anna\.’D 250-500mg /12 h durant 3 dies. - Mesures generals: repds, hidratacit, antiiratics, analgasics i Lﬂﬁijﬁ;ﬁﬁgﬁnﬁ i:ﬁt;'::a:]‘{aergual durant 7 dies o Azitromicina VO 500 mg /' 24 h durant 3 dies.
laxants. Matronidazol: Clindamicina vaginal {crema 2%) 5 g, 2 la nit,
durant 7 dies
- 06/ 27 id 58
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Figure 3: Local guideline for pediatric patient
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Programa
d'Optimitzacio de
I'is d'Antibictics

Tractament empiric de les
malalties infeccioses en

+ Per a un tractament antibidtic empiric mas
racional s’han de considerar Lns principis
basics:

» Cal conéixer els microorganismes més
probablas de cada infeccib i utilitzar
antibidtics només si hi ha sospita d'un
procés o origen bacteria, si és factible,
amb el suport de proves de dizgnastic
rapid.

» En el moment de |a indicacit de
rantibidtic cal valorar la seva eficacda
(espectre antibacterid), resisténcies,
toxicitat, efectes secundaris, comoditat
posoldgica, durada del tractament i preu
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FARINGOAMIGDALITIS AGUDA (FA)
- Penicilina V0 50 mg/kg/d, </ 812 h
(500 mg ¢/ B-12 h en adolescents], VO, x 10 d
- Amoxicitlina 40 mo/kg/d, ¢/ B-12h
(500 myg ¢/ B-12 i en adolescents], VO, x 10 d.
- Fenicilfina G benzatinica: 600.000 Ul < 77 kg, 1N, dosi Gnica.

1.200:000 Ul> 27 k. M. dosi Onica.

Altarnatives:
AHergia a la peniciina no immediata-
- Cefadmmil 30 mg/'kn/d, ¢/ 12-24h VO, x 10 d
AHérgia a la peniciina immadiata:
- Claritromicina 15 mg/ky/d, ¢/ 12h, V0, x 10d.
FA recurant:
- AmapiciHina-clavulanic 40 mg/kg/d, ¢/ 8 h, VO, x 10.d.
- Cefurxima 30 mg/kg/d, ¢/ 12 h, VO, x 10d
- Clindamicina 30 mg/kg/d, o/ Bh V0, x10d.

OTITIS MITIANAAGUDA (OMA)
- Amasicilina 50 ma/ka/d, ¢/ B, VO, x 7.
Si< & mesas, OMA recent (< 1 mes), evoludi

MASTOIDITIS (requereix ingrés hospitalari)
- Cefotaxima 150 mg/kn/d, o/ B R BV, x 10-15d
Altemativa (aHergia als betalactamics)
- Vancomicina 40 mg,/kg/d + Aztreanam 100 mg/ka/d,
Bh, EV.

hi ha afectacis greu:
- Vancomicina 40 mg/kg/d + Aztreonam 100 ma/kg/d.
Bh EV.

ABSCES DENTAL

- AmiciHina-clavulanic 40 mo/kg/d. o/ 8 h VDL x 7-10d
- lindamicina 30 mg/kn/d ¢/ 8 h V0, x 7-10d

- Amaxiciina 40 kg/d c/Bh VO + I 30
mg/kg/d of 8h VO x7-10d.

TOS FERINA
Nens <& mesos:
- Azitromicina 10 mg/kg/d en 1 Gnica dosi VO, x 5d
Nens 6m - 14 anys:
- 1 dia: azitromicina 10 mg/kg/d (maxim 500 mg), VO
- -5 dia: 5 mg/kg/d (maim 250 mg).

/o afectacit grey, d eleccié: Amanicit Ilna-damlamc (8:1) 80
mg/kg/d, o/ Bh x7-10d
Alternatives:
AHergia a la peniciina no immediata
- Cefurmxima 30 my/kg/d, o/ 12 n VO, x7 d
AHergia a la peniciin immeadiata:
- Claritromicina 15 mg/ka/d, ¢/ 121, VO, x 7 d.

Si hi ha sospita de preumoaoc altament resistent o necessiat d ingrés:

- Ceftrimxona 50 ma/kg/d, ¢/ 12-24h, IM/EY, x 3-54.

ADENOIDITIS / SINUSITIS AGUDA
- Amasicitlina 90 mg/kg/d, ¢/ 8h, VO, x 10-144.
Si hi ha complicacions

- AmaiciHina-clavulénic 30 ma/kg/d, ¢f 812 h, V0, x 10-144.

o Cefurmxima axeti 30 mg/ky/d, n:/ 12h, V0 % 10-14d.
Alternativa (aHémia als betalactam
- Claritromicina 15 ma/ka/d, o 12 hVO k10184
Si cal tractament BV (ingrés hospitalari):
- AmaniciHina-clavulanic 100 mg/ka/d, ¢/ 6-8 h.
- Cefuraxima 100 ma/ka/d, ¢/ 8 h.
Si hi ha afectacis greu.
- Cefotaxima 150 ma/kg/d c/ B h. EV +Vancomicina 40
mg/kg/d, ¢/ 6 h EV.

OTITIS EXTERNA
Difusa

- Solucit de profleacina al 0,3% 2-4 gotes ¢/ 812 h x 57 d.
Si hi ha cal - lulitis periauricular o fursncol:

- AmaxiciHing-clavulanic 40 mgska/d. ¢/ 8h VO, x7 d.

CONJUNTIVITIS BACTERIANA
- Coldiri antibitic (Eritromicina, Gentamicing, Tobramicing,
rimetoprim-polimixina B: inicialment 1 gota / 3 hii
posteriorment ¢/ §-8 h) + pomada noctuma 1 setmana o fins
3 d després que manxin es smptomes.

CELLULITIS
Qualsevol Iocalitzacia:
- Cefadrowil 30 mg/kg/d, ¢/ 12 h, VO, x7-104d.
Alternativa:
- AmoxiciHing-clavulanic 50 mg/ka/d, ¢/ 8 h. VO, x7-104.
Si cal tractament BV (ingrés hospitalari):
- AmoxiciHina-clavulanic 100 mg/kg/d, ¢/ 6-8 h.
Si hi ha afectacié grew:
- C\clam'lllni'ltl]lllg.-‘kg.-‘d ¢/ 6h, EV+ Cefotaxima 150
mo/ko/d, of 8 h, EV.
Periorbitaria (prEseu(iI]
Amb porta d"en 1rad= II, conjuntiva):
Si cal ingres hospital
Mu(lHlm—dwuhlx 100-150 mg/kg/d, ¢/ B h, IV, x 7-10d.
- Cloxacitina 100 ma/ko/d, ¢/ 6 h, W, x 7-10d.
Aleernatives:
- Clindamicina 30 mg/kg/d, ¢/ Bh, EV.
- Vancomicina 40 ma/kg/'d, ¢/ 6 h, EV.
Si és tractament domiciliari (= 2 anys, afectacis lleu):
- AmoxiciHina-clavulanic 80 mg/kg/d, ¢/ 8 h, VO, x7-10d.
Sense porta d"entrada (ingrés hospitalari)
-ﬂgu:n lina-clavulanic 100-150 mg/ka/d, </ B b, BV, x

- Cefotaxima 100-150 mg/kg/d o 8 h, BV, x7-10d.

IMPETIGEN
Topic:
- F«stdu:c/ﬂll,x? 104d.
Oral

—Cefadru:lBDmgfhg/d,:/"l! hx7-10d
Alternativa:

- AmaxiciHina-clavulanic 40 mg/kg/d, ¢/ 8 h, x 7-10d.

MOSSEGADA
Si és superficial

- Amavicitina-clavulanic 40 mo/ko/d, o/ 8 h, V0, 257 d.
Si és amplia o profunda (ingrés hospitalar):

—.kmoxu:\l lina-clavulanic 100 mg/kg/d. ¢/ 6-8h BV x

A\t.emal wa (afecla:lﬁ important):

- Cefotaxima 150 mg/kg/d + Clindamicina 30 ma/ka/d, EV,
x7-14d

Pl o : DURADES DE TRACTAMENT

No complicades: 7 d.

Pneumacoc o Haemophilus: 7-10 d. Micoplasmes i clamidies:
10-74d. SCB-10-14d. 5 sureus: 4-B setm. (minim, 14-21 d,
EV). Empiema: tractament EV minim 7-10 d.

Altematives (aHengics als betalactamics):
AHérgia a Ia peniciina no immediata:
- Cefuraxima 30 mg/kg/d, ¢/ 12 h, V0, x 104,
AHérgia immediata:
- Agitromicina 10 mg/kg/d, o/ 24 h, VO, x5 d.
Pneumania atipica
Nocal antibietic (zta p virica).
Si dlinica suggestiva, valorar macralids (Azitromicina 10
ma/ka/d, ¢/ 24 by x 5 d).
A JORS DE 4 ANYS
Pneuménia tipica:
~ AmexiciHina 90 mg/kg/d, ¢/ 8 h VD, x 10d.
- AmaiciHina-clavulanic 30 ma/ka/d, ¢/ Bh, V0, x 10d.
Si cal tractament: pervia parentesal
- Ampiciina 200 mg/l/d, o/ 6 h, EV.
Altemnativa
- Cefotaxima 150 ma/k/d, o Bh EV.
Si hi ha sospita de 5. aureus:
- Associar AmpiciHing amb clmnmna 100mg/kg/d, ¢/ 6 h,
oVancomicina 40 mg/kg/d,
Pneuménia atipica

- Azitromicina 10 mg/ka/d (1a dosi); després 5 mg/ka/d, ¢/
24h,x5d.

Si cal tractament per via parentesal

- Azitromicina 10 mg/ka/d, f 24 b x 5d.

Si el quadre és grew:

- Associar Cefotaxima 150-200 ma/ka/d, EV +Azitromicina
10 mg/hg/d, ¢/ 24 h+/- Chowacibina 100 mo/bgy/d, ¢/ & b, EV.

GASTROENTERITIS AGUDA (GEA)
Com a norma general, no cal tractament antibidtic.
Considerar antibidtic si GEA enteroinvasiva i algun dels criteris
segiients:
- Menor de 3 mesos.
- Afectacit important de estat general
- Immunodeficiancies, drepanocitosi, malaltia intestinal
cranica, insuficiéncia renal, diabetis medlitus, malnutricia
greu o infeccié sistmica.
- Ceftriawona 50-75 mg/ky/d o/ 12-24 b, BV, x 35d.
- Cefotaxima 100-200 mg/ka/d, ¢/ 6-Bh BV, x3-5d.
- Cotrimoxazole (TMP 10 mg/kg/d), ¢/ 12 h, VO, x 3-5d
Si Campylobacter jejuni:
- Agitromicina 10 mg/ka/d, ¢/ 24 h, VO, x5 d
5i GEA asociada a 0s d'antibiatics:
- Suspendre tractament antibiatic provi assocar
Vancomicina VO o Metronidar cle

PNEUMO NIA EXTRAHOSPITALARLA

- AmpiciHina 200 mo/kg/d, c/ 6-8 h, EV + Cefotarima 150
ma/kg/d, of 6-8 h BV, x7-10d
Si i ha sospita de . aureus:
- Assoriar Cloxacitina 100-150 ma/ka/d, of 6 h, IV, o
Vancomicina 40 ma/kg/d, c/ 6-8 h, BV, x 10-14d
Si hi ha sospita de C. homatis:
- Eritromicina 40 mg/kg/d, ¢/ 6 h, E\.’ x1471d o
Claritromicina VO o N, o Aritromicina
DE 3 MESOS5A 4ANYS
Pneuménia tipica:
Menors de 6 mesos:
f_}\r_vl\gm‘;(ﬂ-hna—clavuléﬂic 80-00 mg/kg/d, ¢/ B h, VO x
Majors de 6 mesos:
- Amanicitlina 90 ma/kg/d, ¢/ 8h, V0, x 7-10d.

CISTITIS
- Cefuroxima axetil 30 mg/ka/d, ¢/ 812 h VO, x 57 d.
- Nitrofurantoina 5-7 ma/kg/d, ¢/ 6 h, V0L x 57 d
Altematia
- Fasfomicina trometamol 2 g en dosi Gnica en > 6 anys. En
lactants, tractar com pielonefritis pervia oral.

PIELONEFRITIS
Menor de 3 mesos:
- Cefotaxima 100-150 ma/ky/d c/ -8 B/ + Ampiclina
100-150mg/kg/d, ¢/ 6-8 h, EV
Altemativa
- AmesticiHina-clavulanic 100 ma/kg/d, ¢/ 6-8 h, EV.
Major de 3 mesos:
Si hi ha ingrés hospitalari
masiciHina-clavulanic 100 ma/ko/d, ¢/ &-8h, EV.
- Gentamicina 57 mg/hg/d, o/ 8-24 h EV.
Tractament ambulator
- Cefixima 8 mg/kg/d, ¢/ 12-24h, VO, % 10d.

PARASITS INTESTINALS

Protozoaris (més fregiients):

Giardia lamblia:
- Metronidazale (Flagyl™) 15 mg/kg/d, ¢/ 8 h, V0, x 7-10d.
- Farun:xm:r\a (Humatin®) 25-35 mg/kg/d, ¢/ & h, Vi, x

Entamoeba histolytica/dispar (colitis amebiana)

- Paromomicing (Humatin®) 25-35 mg/kg/d, ¢/ 8 h V0. x
7-10 d + Metronidazole 30-50 mg/kg/d, o/ 8 h. VO, x
10d (dosi méxima: 2 g).

Dientamoeba fragilis
- Metronidazale 15 mg/kg/d, ¢/ B h, VO, x 7-10d.
- Paromamicing 25-35 mg/kg/d, ¢/ 8 h, VO, x 7-104d,
Blastocystis hominis
- Metronidarale 15 mg/kg/d, ¢/ B h, VO, x 10d
Helmints:
Enterobius vermicularis (oxiiriasi)
- Mebendazole 100 mg en dosi Gnica V0 i repetir tractament:
en 2 setmanes.
Trichuris trichiura i Ascaris lumbricoidas
- Mebendazole 100 mg/d, ¢/ 12h, VO, x3d
Taenia solium i T. saginata (teniasi intestinal):
- Praziquantel (Biltricide®) 510 ma/kg/d, dosi (nica, V0.
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Abstract

BACKGROUND: The ability to measure the quality of antibiotic prescriptions is a critical element
in all antimicrobial stewardship programs. The aims of the present study were to evaluate the
clinimetric properties of 32 recently developed outpatient quality indicators (OQls) and to
identify potential room for improvement in antibiotic use in a primary healthcare (PHC) area.
METHODS: Study performed in a PHC area in Barcelona, Spain with 260,657 inhabitants, nine
PHC centers, and a 400-bed acute care teaching. We selected nine of the 32 OQls that were
applicable to our PHC area and evaluated then for measurability, adherence, and room for
improvement. Non-measurable OQls, OQls without room for improvement, and OQls beyond
the scope of the PHC antimicrobial stewardship program were excluded.

RESULTS: Data from 260,561 registered patients were assessed. Measurability was high for all
OQls except those that required manual recording of the clinical diagnosis (OQls on group A
streptococcal diagnostic testing). Adherence to guidelines was poor for most OQls but
particularly the indicator on the avoidance of antibiotics for viral or self-limiting bacterial
infections, where we observed more than 60% room for improvement for both acute tonsillitis
and sinusitis.

CONCLUSIONS: The Qls evaluated were applicable to clinical practice and proved useful for
identifying areas with room for improvement in our setting and for guiding the design of future

interventions with specific objectives.
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Introduction

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the greatest global public health challenges of our time
as it threatens our ability to treat infectious diseases.1 In the United States alone, AMR is
responsible for over 35,000 deaths and 2.8 million antibiotic-resistant infections a year. In 2017,
for example, the country registered 223,900 cases of Clostridium difficile and at least 12,800
associated deaths.2 Following the World Health Organization’s recommendation to employ a
multisector approach to AMR involving patients, healthcare workers, policymakers, and
industry,1 numerous interventions and strategies have been designed to resolve the problem of
AMR.3-4

Between 80-90% of antibiotics are prescribed in outpatient settings,5-6 where a direct
association between consumption and resistance rates has been observed.7-8 Several health
organizations have published guidelines on the establishment of primary care antimicrobial
stewardship (AS) programs.9-10 While a significant number of studies have demonstrated that
these programs improve the use of antimicrobials among outpatients,11 they are very difficult
to reproduce in other contexts due to significant inter-country variation linked to cultural and
health system differences.

The use of common indicators is critical for the comparison and replication of AS programs.
Quality indicators (Qls) in AS programs are usually divided into three categories: (i) structure
indicators, which reflect the organization of the healthcare setting; (ii) process indicators, which
reflect the care received and delivered; and (iii) outcome indicators, which reflect the
consequences of a given intervention.12 Several studies have proposed using Qls to assess
antibiotic use in outpatient settings13-15 but international consensus is lacking.

In 2018, Le Maréchal et al16 conducted a systematic literature review followed by a RAND-
modified Delphi procedure involving a multidisciplinary team of international experts to develop
a series of generic outpatient Qls (OQls) that could be applied globally to assess antibiotic use.
The study was part of the Driving Reinvestment in Research and Development and Responsible
Antibiotic Use (DRIVE-AB) project, which is a public-private consortium funded by the Innovative
Medicines Initiative of the European Union (EU).17 The authors developed 32 OQls consisting
of 15 structure indicators, 16 process indicators, and 1 outcome indicator. 0Ql-1, -2, -3, -4, and
-21 were subdivided into different clinical applications. The OQls are designed to be applicable
to low-to-middle and high-income settings and to take account of different cultural and health
systems. Qls, however, must be tested for feasibility in clinical practice before they can be used
to assess the appropriateness of antibiotic use. This can be done by evaluating their clinimetric

properties.18-19
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The aims of this study were to (1) assess the feasibility of the set of OQls developed by Le
Maréchal et al 16 and (2) to identify room for improvement of outpatient antibiotic use in order
to guide the design of future strategies for enhancing AS in a primary healthcare (PHC) areain a

high-income country with a public healthcare system (Spain).”

Results

Data from 260,561 registered patients (50.89% women) with a mean age of 40.85 years (SD
22.81) were assessed; 20.98% of the patients were pediatric patients and 16.07% were over 64
years old. Data for measuring OQl-6, -7, and -8 (GAS diagnostic test indicators) were available
for 264 patients.

Measurability, adherence, acceptable ranges (gold standard), and room for improvement for the
nine OQls analyzed are summarized in Table 1.

High measurability was achieved for 0Ql-1 (“antibiotics should be prescribed for [most] bacterial
infections)”, 0QI-2 (“antibiotics should not be prescribed for viral infections”), and 0Ql-4 (“some
antibiotics should be rarely prescribed”), as most of this information was in the electronic
prescription system. OQI-3 (“prescription of antibiotic therapy compliant with guidelines”), by
contrast, had low measurability. The greatest room for improvement (47.94%) was found for
pneumonia in 0QI-1 and for acute tonsillitis and sinusitis (60%) in 0QI-2. In terms of adherence
to guidelines (0Ql-3), all the clinical areas showed considerable room for improvement; the least
room for improvement was observed for skin infections (33.48%) and the greatest for acute
bronchitis (61.58%). The prescription rate for “antibiotics that should rarely be prescribed” (0Ql-
4) was just 0.4%. These antibiotics include nitrofurantoin and fosfomycin—trometamol for male
patients and moxifloxacin for all patients.

Measurability was very low for diagnostic GAS testing (0Ql-6, -7, and -8) and adherence to
guidelines was poor for patients with acute tonsillitis/pharyngitis with a recorded GAS test.
Finally, as recommended, only 1.95% of patients with a negative rapid antigen test were treated
with an antibiotic.

No pregnant women were treated with doxycycline (0OQI-10) and all the health facilities within
our health organization had access to standard antibiotic treatment guidelines (0Ql-18)
designed by the AS team. In this case, both indicators had high measurability and showed no

room for improvement.

Discussion
We have validated the measurability, adherence, and room for improvement for a set of OQls

in Spain, a high-income country with a national public health system and electronic medical
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records. Our findings highlight the importance of testing the clinimetric properties of Qls before
using them in routine practice. To our knowledge, this is the first study to assess the
performance properties of the OQls developed by Le Maréchal et al.’®

The main purpose of AS is to plan interventions, set priorities, and measure the effectiveness of
interventions implemented in order to establish an adequate quality system. Qls can be used to
establish priorities and evaluate effectiveness and a standard set would appear to be essential
for benchmarking processes comparing different PHC organizations.

The 0Qls developed by Maréchal et al*® are, to our knowledge, the first generic set of OQls to
be designed for global use and to focus on structure, process, and outcome indicators targeting
low-to-middle- and high-income countries. The authors, however, did not validate these Qls or
perform any clinimetric evaluations. They acknowledged this limitation and proposed that their
generic set of Qls should be assessed and adapted to national specificities and guidelines.

Our results show poor adherence in terms of meeting acceptable ranges for most OQls. Only
three indicators—O0QI-2d (“number of patients [older than 3 months] diagnosed with acute
upper respiratory tract infection prescribed antibacterial for systemic use”), OQl-10 (“possible
contraindications should be taken into account when antibiotics are prescribed)”, and 0QI-18
(“standard antibiotic treatment guidelines should be available in health facilities”) showed high
levels of adherence. Deviations from acceptable ranges were observed for most of the indicators
in 0QJ-1 and -2. This observation is in line with the results published by Tyrstup et al?° showing
deviations from treatment recommendations for sinusitis, tonsillitis, otitis media, and bronchitis
in Sweden, Belgium, and the Netherlands. Our results are also consistent with the observation
of broad-spectrum antibiotic overuse for infections in Spanish PHC centers.® Future AS
interventions should emphasize the importance of not treating predominately viral infections
such as sinusitis or tonsillitis. Strategies such as delayed antibiotic prescription or public health
campaigns on antibiotic use could be useful in order to improve Qls in our area.

Our findings for adherence to guidelines in the different clinical areas covered by 0Ql-3 also
show much room for improvement and indicates that we are probably over treating
nonbacterial infections. Adherence to clinical guidelines is one of the most widely used Qls.20-
23 However, while proper adherence to guidelines is important, it must be accompanied by
other good practices.

Measurability was high for all OQls except OQI-6, -7, and -8 (GAS diagnostic testing), which each
had a measurability rate of 4.26%, and for OQI-3, which analyzes the use of antibiotic therapy
compliant with clinical guidelines in different clinical areas. The information required for these
evaluations was not available in the patients’ electronic prescription records and had to be

retrieved manually. This was expected for 0QI-6, -7, and -8, as physicians had to manually record
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performance of a GAS diagnostic test in a special form. Although diagnostic indicators are
essential for avoiding unnecessary antibiotic prescriptions, they are not often used as Qls. In a
review of 11 studies on the development of Qls for the diagnosis and antibiotic treatment of
infectious diseases in primary care, Saust et all5 found that just 6% of the 130 indicators
identified were related to diagnosis. Our results also show there is much room for improvement
of diagnostic Qls in our health area. Improving the measurability of this indicator will be included
as a goal for future AS strategies.

Our findings have added value to existing evidence in several respects. To our knowledge, this
is the first study to test the clinimetric properties of the set of standardized Qls developed by
Maréchal et al16 using the Delphi process, conferring thus robustness and validity. Second, our
use of ICD codes to identify patients will facilitate benchmarking by other health organizations.
Finally, we selected Qls with room for improvement applicable to high-income countries with a
public health system.

This study also has some potential limitations. First, we had to manually cross-reference
antibiotic prescriptions and clinical diagnoses as these are not linked in our computerized
system. This is a laborious, time-consuming task and would probably be unsustainable outside
the scope of a research project. In 2017, only Turkey and Croatia in the ESCMID Study Group for
AS had systems that link diagnoses to antibiotic prescriptions.24 Second, some of the Qls were
not measurable due to limitations of our electronic prescription system. Thirdly, care should be
taken when extrapolating our findings to other settings, as this was an observational study
conducted in a single healthcare organization and clinimetric properties may be different in
other countries. Finally, no Failure Mode and Effects Analysis assessment was applied.

In conclusion, the applicability and feasibility of Qls should always be tested in real-life clinical
practice before being used, as different countries have different data collection and healthcare
systems. The OQls analyzed helped us identify critical areas related to antibiotic use that offer
much room for improvement in our setting and show the importance of electronic tools for the
measurability of OQls. Our findings will enable us to set specific objectives to improve the design

of future interventions.

Material and Methods

Setting and study design

This was an observational study performed in a PHC area with nine primary care centers and a
400-bed acute care teaching hospital with a catchment area of 260,657 inhabitants. The Spanish
National Healthcare System offers universal coverage to a population of 46.4 million inhabitants

(2016).27 Spain has 17 autonomous communities, each responsible for delivering regional
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healthcare services with oversight from the Spanish Ministry of Health. The country has
approximately 13,000 PHC centers and 457 hospitals, and each regional health authority collects
data on all prescriptions issued within the public healthcare system.27
Our healthcare area has two AS teams that work hand in hand: a hospital-based team set up in
2013 and a PHC team set up in 2016. This second team consists of 10 PHC physicians, 4 PHC
pediatricians, 1 infectious disease specialist, 3 PHC pharmacists, and 1 microbiologist.
Qls and definitions
We studied the set of 32 OQls on appropriate antibiotic use developed by Le Maréchal et al.16
on behalf of the DRIVE-AB WP1 group.
We selected nine of the 32 OQls for clinimetric evaluation: eight process indicators and one
structure indicator. The processor indicators were “antibiotics should be prescribed for (most)
bacterial infections” (0Ql-1), “antibiotics should not be prescribed for (most) viral infections”
(0Ql-2), “compliance with guidelines” (0Ql-3), “some antibiotics should be rarely prescribed
“(0Ql-4), “correct use of group A streptococcal (GAS) diagnostic testing” (0Ql-6, -7, -8), and
“possible contraindications should be taken into account when antibiotics are prescribed” (0Ql-
10). The structure indicator was “standard antibiotic treatment guidelines should be available in
health facilities” (0Ql-18). 0Ql-1, -2, -3, -4, and -10 had several clinical areas of application: OQl-
1:3,0Ql-2: 12, 0Ql-3: 11, 0Ql-4: 3, and 0QI-10: 2. The final set of nine indicators together with
their different areas of application is presented in Table 1.
Ql exclusion criteria
Qls were excluded for 3 reasons: 1) non-measurability, 2) no room for improvement (European
legislation), and 3) beyond the scope of a primary care AS program.

1) Non-measurability
The Spanish public healthcare system, like that of other EU countries, has an electronic
outpatient prescription system. However, this system does not contain the necessary
information for measuring certain indicators, namely OQI-5 (“acute upper respiratory infections
and bronchitis should not be treated with antibiotics within the first three days”), 0Ql-2
(“prescription of continuous long-term antimicrobial prophylaxis for preventing recurrent
episodes of acute pharyngitis”), OQI-3 (“malnutrition in children”), and 0QI-10 (“number of
patients receiving clarithromycin or erythromycin and also simvastatin, with no evidence that
the patient has been advised to stop the simvastatin while taking the antibiotic)”. Quinolones
were also excluded for 0Ql-4 (“some antibiotics should be rarely prescribed”) as first-generation
quinolones are not available in the Spanish healthcare system.

2) No room for improvement
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Spain has been a member of the EU since 1986 and comes under the EU’s legal framework for
medicinal products for human use. The requirements and procedures for marketing
authorization, as well as the rules for monitoring authorized products, were laid down in
Directive  2001/83/EC and modified by Regulation (EC) No 726/2004.%52
0Ql-9, -11to -17, -19, and -20 (see Table 2) were excluded from our analysis because they did
not allow for substantial room for improvement of antimicrobial use for an EU country.

Beyond the scope of a primary care AS program.

The 12 Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy (OPAT) indicators (OQl-21 to -32) (Table 2) were
excluded because parenteral antimicrobials account for less than 1% of all outpatient antibiotic
prescriptions in our setting. In addition, OPAT patients are managed by hospital physicians and
come under the hospital’s AS program. The decision to exclude these indicators is in line with
the work of Berrevoets et al,® who recently developed 33 OPAT-specific Qls for quality
assessment and improvement.?®

The 23 0Qls excluded from our analysis are listed in Table 2 together with the main reasons for
exclusion.

The project was approved by the local research ethics committee and informed consent was not

required by institutional or national guidelines.

Study population and data collection

All patients prescribed an antibiotic in 2018 by a PHC physician, emergency physician, or
pediatrician were included in the analysis of QOI-1, -2, -4, and -10 (prescription practices). For
0Ql-3 (compliance with guidelines), quarterly cross-sectional point prevalence surveys were
conducted from January to December 2018 by the AS team. To assess 0Ql-6, -7, and -8 (GAS
diagnostic testing), we provided all PHC physicians, emergency physicians and paediatricians in
the area with a form to self-record this information during the first quarter of 2019.

The data required to assess the clinimetric properties of 0Ql-1, -2, -4, and -10 were extracted
from the patients’ electronic medical records. Antibiotic prescription were identified by ATC
codes and conditions by International Classification of Disease (ICD) codes (9th version).?
Measurability was defined as the availability of administrative data needed to score a given
indicator.?”?° An indicator was considered measurable when the data were available for more
than 75% of cases.*

Adherence to each OQl was defined as the percentage of patients treated according to
guidelines. Adherence to local empirical guidelines was evaluated by antibiotic choice, dosage,
timing, and treatment duration (all four items had to be adhered to). Correct use of the GAS

diagnostic test was evaluated using the Mclsaac modification of the Centor Score.332
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Potential room for improvement measures the sensitivity of a potential indicator for identifying
areas for improvement regarding antibiotic prescriptions. It was calculated as the gold standard
(acceptable range) minus adherence.

Statistical analysis

Proportions and standard deviations were used for descriptive statistics. To evaluate adherence
to guidelines, we applied a population estimate of 50% adherence for a 95% confidence level
and +/-10% accuracy.

All endpoints and statistical methods were predefined in a statistical analysis plan before
evaluation of the data and strictly followed during analysis. Analyses were performed using Stata
13 (Stata Corporation, College Station, TX, USA).

Conflicts of Interest: The project was awarded with the: "Mutua Terrassa Primary Care Research
fellowship 2017 (BE0106)": 14.000 euros. The funders had no role in study design, data
collection and interpretation, or the decision to submit the work for publication. This study was
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conference invitations from Astellas, AstraZeneca, Novartis, Pfizer, and MSD. Jordi Nicolas has
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Outpatient quality
indicator (0Ql)

Numerator/ Denominator

Measurability: number of
patients evaluated with

Adherence: number of patients
treated according to guidelines/

Gold standard

Room for improvement
(Gold Standard-

available data/ total number total number of patients (%) Adherence)
of patients (%) [when required: %[95%Cl]])
0Ql-1 Antibiotics a) Number of female patients older than 18 years old 100% 83.67% 80-100% 6.33%
(Ab) should be (yo) diagnosed with cystitis-other urinary infection
prescribed for (most) | prescribed antibacterial for systemic use x 100/ Number
bacterial infections of female patients older than 18 yo diagnosed with
(e.g. acute cystitis-other urinary infection (ICD-9): 595)
pneumonia, urinary b) Number of patients aged between 18 and 65 yo 100% 47.06% 90-100% 47.94%
tract infections) diagnosed with pneumonia prescribed antibacterial for
systemic use x 100/ Number of patients aged between
18 and 65 yo diagnosed with pneumonia (ICD-9: 486)
c) Patients younger than 2 yo with AOM treated with Ab 100% 83.40% 90-100% 11.60%
x 100/ Patients younger than 2 yo with AOM infection
(ICD-9: 381-382)
0QlI-2 Antibiotics a) Number of patients aged between 18 and 75 yo 100% 61.27% 0-30% 46.27%
should not be diagnosed with acute bronchitis/ bronchiolitis
prescribed for (most) | prescribed antibacterial for systemic use x 100/ Number
viral infections or of patients aged between 18 and 75 yo diagnosed with
self-limiting bacterial acute bronchitis/ bronchiolitis (ICD-9: 466)
infections (e.g. acute b) Number of ARTI (Acute Respiratory Tract Infection) 100% 42.80% 0-30% 27.80%
bronchitis, influenza, that included an Ab prescription/ Total number of ARTI
acute otitis media >2 | episodes with diagnoses for which Ab are inappropriate
years old) (ICD-9: 460-466)
c) Number of patients with influenza who are 100% 14.83% 0% 14.83%
prescribed an Ab x 100/ Number of patients with
influenza (ICD-9: 487)
d) Number of patients (older than 3 months) diagnosed 100% 1.02% 0-20% *NRI
with AURTI prescribed antibacterial for systemic use/
Number of patients older than 3 months diagnosed
with AURTI (ICD-9: 465)
e) Patients with acute exacerbation of COPD treated 100% 53.86% 0-20% 43.86%
with Ab / Patients with acute exacerbation of COPD
(ICD-9: 491.21)
f) Visits by patients with acute asthma exacerbation 100% 22.58% 0-20% 10.58%

who received any Ab/ Visits by patients with acute
asthma exacerbation (ICD-9: 493.2)
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g) Number of patients older than 1 yo diagnosed with
acute tonsillitis prescribed antibacterial for systemic
use/ Number of patients older than 1 yo diagnosed with
acute tonsillitis (ICD-9: 463)

100%

74.38%

0-20%

64.38%

h) Number of patients older than 18 yo diagnosed with
acute/chronic sinusitis prescribed antibacterial for
systemic use/ Number of patients older than 18 yo
diagnosed with acute/chronic sinusitis (ICD-9: 461)

100%

73.60%

0-20%

63.60%

i) Number of patients older than 2 yo diagnosed with
AOM/myringitis prescribed antibacterial for systemic
use/ Number of patients older than 2 yo diagnosed with
AOM/myringitis use (ICD-9: 381, 382, 384)

100%

62.91%

0-20%

52.91%

j) Patients aged 2 yo and older with a diagnosis of AOE
who were not prescribed systemic antimicrobial
therapy/ All patients aged 2 yo and older with a

diagnosis of AOE (ICD-9: 380.1)

100%

35.56%

0-20%

25.56%

k) Patients aged 2 months through 12 yo with a
diagnosis of OME who were prescribed systemic
antimicrobials/ All patients aged 2 months through 12
years with a diagnosis of OME (ICD-9: 382)

100%

30.37%

0-20%

20.37%

0Ql-3 Outpatients
should receive
antibiotic therapy
compliant with
guidelines; this
includes, but is not
limited to indication,
choice of the
antibiotic, duration,
dose and timing

a) Number of patients older than 18 yo diagnosed with
cystitis/ other urinary infection prescribed the
recommended antibacterial/ Number of patients older
than 18 yo diagnosed with cystitis/other urinary
infection prescribed antibacterial for systemic use (ICD-
9: 595)

2.17%

37.50% [27.38-47.62]

80-100%

52.50%

b) Number of patients aged between 18 and 65 yo
diagnosed with pneumonia prescribed the
recommended antibacterial/ Number of patients aged
between 18 and 65 yo diagnosed with pneumonia
prescribed antibacterial for systemic use (ICD-9: 486)

15.47%

40.24% [29.68-50.80]

80-100%

50.0%

c) Number of patients older than 1 yo diagnosed with
AURTI prescribed antibacterial for systemic use
prescribed the recommended antibacterial/ Patients
older than 1 yo with AURTI prescribed antibacterial for
systemic use (ICD-9: 460-465)

0.53%

47.92% [37.92-57.91]

80-100%

42.08%

d) Number of patients older than 1 yo with acute
tonsillitis prescribed antibacterial for systemic use
receiving the recommended antibacterial/ Number of
patients older than 1 year diagnosed with acute

1.28%

44.79% [34.84-54.74]

80-100%

45.21%
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tonsillitis prescribed antibacterial for systemic use (ICD-
9: 463)

e) Number of patients with streptococcal pharyngitis
who were prescribed the appropriate Ab/ Number of
patients with streptococcal pharyngitis (ICD-9: 462)

2.89%

29.79% [20.54-39.03]

80-100%

60.21%

f) Number of patients older than 18 yo diagnosed with
acute-chronic sinusitis prescribed the recommended
antibacterial/ Number of patients older than 18 yo
diagnosed with acute-chronic sinusitis prescribed
antibacterial for systemic use (ICD-9: 461)

5.24%

36.96% [27.09-46.82]

80-100%

53.03%

g) Number of patients older than 2 yo diagnosed with
AOM-myringitis prescribed the recommended
antibacterial/ Number of patients older than 2 yo
diagnosed with AOM-myringitis prescribed antibacterial
for systemic use (ICD-9: 381, 382, 384)

2.23%

46.81% [36.72-56.90]

80-100%

43.19%

h) Number of patients aged between 18 and 75 yo
recommended antibacterial/ Number of pa diagnosed
with acute bronchitis/ bronchiolitis prescribed the
patients aged between 18 and 75 yo diagnosed with
acute bronchitis/ bronchiolitis prescribed antibacterial
for systemic use (ICD-9: 466)

1.54%

28.42% [19.35-37.49]

80-100%

61.58%

i) Number of patients with first choice Ab for bacterial
skin infections or erysipelas/ Number of patients
treated with Ab for a bacterial skin infections or

erysipelas (ICD-9: 680-686)

4.82%

56.52% [46.39-66.465]

80-100%

33.48%

j) % tracer cases treated according to recommended
treatment protocol/ guide at public health facilities

0.7%

50.83% [ 45.67-56.00]

80-100%

39.17%

0Ql-4 Some
antibiotics should be
rarely prescribed

a) Prescriptions of moxifloxacin (ATC Code: JO1MA14) in
Defined daily doses: DDD/ Total prescriptions of
antibacterial for systemic use (1000 active patients /
day)

100%

0.4%

0-0.05%

0.375%

b) Prescriptions of nitrofurantoin (ATC Code: JO1XEOQ1),
first- generation quinolones or fosfomycin—trometamol
(ATC Code: JO1XX01)prescriptions in male patients
(DDD)/ Total prescriptions of antibacterial for systemic
use in male patients (1000 active patients / day)

100%

0.76%

0-1%

0.71%

0Ql-6 Outpatients
with acute
tonsillitis/pharyngitis

Number of patients with a group A Streptococcus test/
Number of patients diagnosed with acute tonsillitis/

4.26%

4.69%

100%

95.31%
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should undergo a
group A
streptococcal
diagnostic test to
decide whether or
not they should
receive antibiotics

pharyngitis in an outpatient or Emergency department
setting and dispensed an Ab for that episode of care

0Ql-7 Outpatients
with an acute
tonsillitis/pharyngitis
and positive group A
streptococcal
diagnostic test
should be treated
with antibiotics

Patients with acute tonsillitis/ pharyngitis and a positive
Streptococcus A test treated with Ab/ Patients with
acute tonsillitis/ pharyngitis and Ab

4.26%

100%

100%

*NRI

0Ql-8 Antibiotics for
an acute
tonsillitis/pharyngitis
should be withheld,
discontinued or not
prescribed if an
outpatient presents a
diagnostic test (rapid
antigen test or throat
culture) negative for
group A streptococci

Number of patients with diagnostic test negative for
group A streptococci where antimicrobial therapy is not
prescribed, withhold or discontinued/ Number of
patients with diagnostic test negative for group A
streptococci

4.26%

98.02%

90-100%

1.98%

0QI-10 Possible
contraindications
should be taken into
account when
antibiotics are
prescribed

Number of doxycycline (ATC Code: JO1AA02),
prescriptions to a pregnant woman/ 2nd and 3rd
semester pregnant women

100%

0%

0-1%

*NRI

0Ql-18 Standard
antibiotic treatment
guidelines (STG)
should be available
in health facilities

Number of facilities with STGs available/ Number of
facilities sampled

100%

100%

100%

*NRI

Table 1: Adherence, measurability, gold standard and room for improvement for each 0Ql

*NRI: No Room for Improvement
ICD-9: International Classification of Diseases 9th edition
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Outpatient quality
indicator (0Ql)

Clinical areas of
application

Numerator

Denominator

Discarded reason

0Ql-2 Antibiotics should not be
prescribed for (most) viral
infections or self-limiting bacterial
infections (e.g. acute bronchitis,
influenza, acute otitis media > 2
years old)

Prescription of continuous long-
term antimicrobial prophylaxis
for preventing recurrent episodes
of acute pharyngitis

Number of prescriptions where continuous long-
term antimicrobial prophylaxis for preventing
recurrent episodes of acute pharyngitis is
prescribed

Number of patients with recurrent episodes of
acute pharyngitis

Non measurable

0QI-3 Outpatients should receive
antibiotic therapy compliant with
guidelines; this includes, but is not
limited to indication, choice of the
antibiotic, duration, dose and
timing

Malnutrition in children

Number of children with uncomplicated severe
acute malnutrition, not requiring to be admitted
and who are managed as outpatients that are
given a course of oral Ab such as amoxicillin.

Number of children with uncomplicated
severe acute malnutrition, not requiring to be
admitted and who are managed as
outpatients

Non measurable

0Ql-4 Some antibiotics should be
rarely prescribed

Prescriptions of first-generation
quinolones (DDD)/ Total
prescriptions of antibacterial for
systemic use (1000 active
patients / day)

Prescriptions of first-generation quinolones
(DDD)

Total prescriptions of antibacterial for
systemic use (1000 active patients / day)

Non measurable

0Ql-5 Acute upper respiratory
infections and bronchitis should
not be treated with antibiotics
within the first three days, unless
there is documented indication for
treatment

Delayed Ab prescribing strategy
should be agreed for patients
with the included conditions

Patients with delayed prescribing

Patients with the included conditions (AOM,
acute sore throat/ acute pharyngitis/ acute
tonsillitis, common cold, acute rhinosinusitis,
acute cough/ acute bronchitis.)

Non measurable

AURTI Number of patients with an AURTI where the Ab Number of patients with an AURTI Non measurable
are avoided within 3 days of unique visit
AOM Patients > 2 yo with less than 3 days of Patients > 2 yo with AOM Non measurable

symptoms of AOM with Ab

Acute bronchitis

Number of patients with an acute bronchitis
where the Ab are avoided within 3 days of
unique visit

Number of patients with an acute bronchitis

Non measurable

Acute pharyngitis

Number of patients with an acute pharyngitis
where the Ab are avoided within 3 days of
unique visit

Number of patients with an acute pharyngitis

Non measurable

0Ql-9 Prescribed antibiotics
should be chosen from an
essential list/formulary

Percentage of drugs prescribed
from essential drugs list or
formulary

Number of products prescribed which are listed
on the essential drugs list x 100

Total number of products prescribed

Lack of room for
improvement (European
legislation)




0QI-10 Possible contraindications
should be taken into account
when antibiotics are prescribed

Number of patients receiving
clarithromycin or erythromycin
and also simvastatin, with no
evidence that the patient has
been advised to stop the
simvastatin while taking the Ab

Number of patients receiving clarithromycin or
erythromycin and also simvastatin, with no
evidence that the patient has been advised to
stop the simvastatin while taking the Ab

Number of patients receiving clarithromycin
or erythromycin and also simvastatin

Non measurable

0Ql-11 Antibiotics from the list of
essential antibiotics should be
available in health facilities that
dispense antibiotics

Availability of antibiotics from
the list of essential antibiotics

Number of available antibiotics from the list of
essential antibiotic x 100

Number of antibiotics listed as essential
antibiotics

Lack of room for
improvement (European
legislation)

0QI-12 Key antibiotics should not
be out of stock in health facilities
that dispense antibiotics

Average stock out duration in
public health facility dispensaries
and warehouses supplying the
public sector

Sum of the equivalent number of days per year
all medicines are out of stock

Number of key medicines reviewed

Lack of room for
improvement (European
legislation)

0QI-13 Antibiotics in stock should
not be beyond the expiry date

Quality of drugs

Number of drugs beyond the expiry date

Total number of drugs surveyed

Lack of room for
improvement (European
legislation)

0QI-14 Antibiotics that are
dispensed to outpatients should
be adequately labelled (patient
name, antibiotics name, when
antibiotics should be taken)

Percentage of drugs adequately
labelled

Number of drugs packages containing at least
patient name, drugs name and when the drug
should be taken x 100

Total number of packages dispensed

Lack of room for
improvement (European
legislation)

0QI-15 Antibiotics should be

adequately conserved and handled

in health facilities

Adequacy of conservation
conditions and handling of
medicines in public health facility
dispensaries and warehouses
supplying the public sector

Total number of “true” responses to items on
the conservation condition and handling of
medicines checklist

Total number of drugs surveyed

Lack of room for
improvement (European
legislation)

0QlI-16 Health facilities should
keep adequate records of
dispensed key antibiotics

Adequate record keeping in
public health facility dispensaries
and warehouses supplying the
public sector

Number of incidences where there are adequate
records for at least 6 months

Number of key medicines reviewed

Lack of room for
improvement (European
legislation)

0Ql-17 A copy of the essential
antibiotics list should be available
in health facilities

Availability of copy of essential
drugs list or formulary

Yes /no

Per facility

Lack of room for
improvement (European
legislation)

0QlI-19 Health facilities should
have access to the SPC (Summary
of Product Characteristics) of
prescribed antibiotics, written in a
local language

Percentage of health facilities
with access to the summary of
product characteristics (SPC) in a

local language

Number of facilities where a SPC in local
language is present

Number of facilities surveyed

Lack of room for
improvement (European
legislation)

0Ql-20 Antibiotics should not be
sold without prescription

% prescription medicines bought
with no prescription

Number of prescription medicines bought
without prescription x 100

Number of medicines purchased

Lack of room for
improvement (European
legislation)
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0Ql-21 Outpatients and
Outpatient Parenteral Antibiotic
Therapy (OPAT) patients with an
antibiotic prescription should be
educated on how to take it, on the
dosage, on expected side effects,
and on the natural history of the
disease

Patients’ knowledge of correct
dosage

Number of patients who can adequately report
the dosage schedule for all drugs x 100

Total number of patients interviewed

Out of Primary care AST
scope

If a patient is prescribed a new
drug, then the patient should
receive education about the
purpose of the drug, how to take
it, and expected side effects or
important adverse reactions

Patient with a new drug prescribed who receive
education about the purpose of the drug, how to
take it, and expected side effects or important
adverse reactions.

Patient with a new drug prescribed

Out of Primary care AST
scope

For all Ab prescribing strategies,
patients should be given: advice
about the usual natural history of
the illness, including the average
total length of the illness (before
and after seeing the doctor):
AOM (4 days), acute sore throat/
acute pharyngitis/ acute
tonsillitis (1 week), common cold
(1% weeks), acute rhinosinusitis
(2% weeks), acute cough/ acute
bronchitis (3 weeks)

Number of patients seen for AOM, acute sore
throat/ acute pharyngitis/ acute tonsillitis,
common cold, acute rhinosinusitis or acute

cough/ acute bronchitis that are given advice

about the usual natural history of the illness,
including the average total length of the illness
(before and after seeing the doctor)

Number of patients seen for AOM, acute sore
throat/ acute pharyngitis/ acute tonsillitis,
common cold, acute rhinosinusitis or acute

cough/acute bronchitis

Out of Primary care AST
scope

Patient education information for
common problems, side effects,
precautions, and contact lists

Number of OPAT patient receiving an education
information for antimicrobial use, common
problems, side effects, precautions, instructions
for emergencies, and contact lists

Total number of OPAT patients

Out of Primary care AST
scope

0Ql-22 The treatment plan should
be agreed between the OPAT team
and the referring clinician before
start of treatment

The selection of patients eligible
to OPAT and the infection
treatment plan should be agreed
between the OPAT team and the
referring clinician before
commencement of OPAT

Number of patients with an infection treatment
plan agreed between the OPAT team and the
referring clinician before commencement of

OPAT

Number of patients with OPAT

Out of Primary care AST
scope

0Ql-23 All OPAT treatment plans
should include dose, frequency of
administration and duration of
therapy

The treatment plan should
include choice and dose of
antimicrobial agent, frequency of
administration and duration of
therapy, and where appropriate
should take into account
flexibility based on clinical
response

Number of patients with treatment plans that
includes choice and dose of antimicrobial agent,
frequency of administration and duration of
therapy, and where appropriate take into
account flexibility based on clinical response

Number of patients with treatment plans

Out of Primary care AST
scope

0QI-24 OPAT antibiotics should be
correctly stored, prepared,

Storage, reconstitution and
administration of antimicrobials
must comply with published

Number of antimicrobials treatment that were
stored, prepared, reconstituted, dispensed and
administrated according to published RCN

Number of antimicrobials treatment

Out of Primary care AST
scope
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reconstituted, dispensed and
administrated

Royal college of nursing RCN
standards and with local hospital
clinical pharmacy standards.

standards and to local hospital clinical pharmacy
standards.

0Ql-25 Administered doses of
OPAT should be documented on a
medication card

All administered doses of
intravenous antimicrobial
therapy should be documented
on a medication card or
equivalent, including doses
administered outside the hospital

Number of administered doses of intravenous
antimicrobial therapy that were documented on
a medication card or equivalent, including doses

administered outside the hospital

Number of administered doses of intravenous
antimicrobial therapy

Out of Primary care AST
scope

0Q]I-26 The first dose of a new
antibiotic in an OPAT should be
administered in a supervised
setting

The first dose of a new
antimicrobial administered in a
supervised setting.

Number of first doses of a new antimicrobial
that were administered in a supervised setting.

Number of first doses of a new antimicrobial

Out of Primary care AST
scope

0QI-27 OPAT antibiotics should be
regularly reviewed to optimize
speed of intravenous to oral
switch

Patients with superficial skin and
soft tissue infection should be
reviewed daily by the OPAT team
to optimize speed of intravenous
to oral switch

Number of patients with superficial skin and soft

tissue infection that were reviewed daily by the

OPAT team to optimize speed of intravenous to
oral switch

Number of patients with superficial skin and
soft tissue infection

Out of Primary care AST
scope

0QI-28 Each OPAT centre should
monitor quality indicators on
OPAT antibiotics

A developed, on-going system to
monitor quality indicators,
including outcomes and
complications of therapy

Number of centres surveyed with a developed,
on-going system to monitor quality indicators,
including outcomes and complications of
therapy

Total number of centres surveyed

Out of Primary care AST
scope

0Ql-29 An expert in OPAT
(physician, nurse, pharmacist)
should work in each OPAT centre

Expert in OPAT

Number of centres surveyed with an expert in
OPAT (infectious diseases specialist, nurse
expert in intravenous therapy, and pharmacist)

Total number of centres surveyed

Out of Primary care AST
scope

0QI-30 The OPAT plan should be
communicated to the general
practitioner (GP) at discharge

Care transition

Number of patients with OPAT with plan of care
communicated to the GP at discharge

Number of patients with OPAT

Out of Primary care AST
scope

0Ql-31 The OPAT program should
be accredited or certified

Information on whether the
program is accredited or certified

Number of centres surveyed with Information
on whether the program is accredited or
certified

Total number of centres surveyed

Out of Primary care AST
scope

0Ql-32 In an OPAT program,
clinical and/or microbiological
outcomes including treatment
failure and adverse events
(including Clostridium difficile
infections) should be recorded

Information on whether all
outcomes are recorded, on a
medication card or equivalent,
including treatment failure and
adverse events

Number of patients with OPAT with clearly
recorded outcomes (including treatment failure
and adverse events)

Number of patients with OPAT

Out of Primary care AST
scope

Table 2: Outpatient Quality indicators discarded
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5. DISCUSION
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Los resultados del presente estudio apoyan la importancia de las intervenciones PROA en la
atencién primaria. En el primer objetivo, la intervencidon multimodal ha sido un éxito en varios
aspectos: 1) ha conseguido romper la tendencia ascendente de los Ultimos 5 afios en cuanto a
consumo de antimicrobianos, 2) ha disminuido la diferencia existente entre el consumo de
antibiéticos de amplio espectro y los de espectro reducido, 3) ha disminuido el porcentaje de
poblacién que ha sido tratada al menos con un antibiético durante el afio, 4) ha reducido el
porcentaje de pacientes tratados con antibidticos y diagnosticados de infecciones
mayoritariamente viricas, 5) y se ha logrado un descenso en el gasto asociado al consumo de
antimicrobianos. Ademas, se ha comprobado que un afio después de la intervencién ha
continuado el descenso de todos los indicadores demostrando la sostenibilidad de la
intervencién.

Como segundo objetivo, se ha realizado un analisis de los indicadores publicados por Le
Maréchal, et al que ha permitido evaluar la mensurabilidad de los indicadores, asi como el grado
de adhesién y el margen de mejora de los indicadores propuestos al en nuestro medio. El uso
de estos indicadores permitird medir el impacto de futuras intervenciones en nuestra area asi
como establecer comparaciones con otras unidades de atencién primaria tanto a nivel nacional
como internacional .

El éxito de nuestra intervencién esta basado en multiples factores. En primer lugar, cabe
destacar la existencia desde hace mas de 15 afios de una Unidad de Farmacia de atencidn
primaria con presencia fisica en los centros de salud. Entre las funciones de esta unidad se
encuentra el uso racional del medicamento incluyendo sesiones cientificas mensuales y
presentacién de datos de consumo de farmacos. La existencia de esta unidad junto con la rutina
de trabajo desarrollada durante afios facilitd la rapida implantacién de la intervencién entre los
diferentes equipos asistenciales. En segundo lugar, existié una gran implicacidn por parte de los
profesionales de los diferentes estamentos, puesto que tanto directores de centros de salud
como jefes de servicio y facultativos respondieron positivamente al PROA que instauramos en

la entidad.

5.1. Disefio de una intervencion dirigida a mejorar el tratamiento
antibiético empirico

El disefio de nuestra intervencién consistid en un programa cuasi experimental y multimodal,

basado en los cuatro elementos centrales fundamentales de los CDC para mejorar la

prescripcion de antibidticos en entornos ambulatorios (Compromiso, Educacion y Experiencia,
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Feedback en el seguimiento en el uso de antimicrobianos y Acciones de mejora de la

prescripcién) &,

88

a)

Cuasi experimental: Realizamos una intervencién cuasi experimental debido a la
imposibilidad de realizar un ensayo clinico en una misma organizacién sanitaria.
Fundada en 1900 Mutua Terrassa es una entidad proveedora de servicios sanitarios
adscrita al “Sistema sanitari integral d'utilitzacio publica de Catalunya” del Catsalut.
Toda la politica antimicrobiana esta centralizada en la Comisién de Infecciones con
representantes tanto del dambito hospitalario como de la atencidon primaria. La
constante relacién entre profesionales sanitarios (llegando un mismo profesional a
trabajar en diferentes centros de salud), asi como disponer de unos servicios
informaticos comunes para toda la entidad hacian imposible realizar intervenciones
aisladas en los diversos centros sin que hubiera contaminaciéon cruzada. La
contaminacion cruzada es una situacion frecuente en intervenciones
predominantemente educacionales que se ha descrito en ambitos de estudio similares
como la higiene de manos. En 2016, Stewardson, et al. publicaron un ensayo aleatorio
unicéntrico para evaluar el efecto de una intervencion sobre la higiene de las manos. La
mejora atribuible no alcanzé significacidon estadistica y los autores reconocieron la

existencia de un efecto de contaminacidn cruzada inevitable .

Otro factor que dificultaba la realizacién de dicho ensayo es la diversidad
socioecondmica del drea de influencia de Mdutua Terrassa. Los centros de salud
gestionados por la organizacion incluyen los municipios de Sant Cugat, Rubi, Terrassa y
Olesa de Montserrat. Existe una gran diversidad entre dichos municipios. Por ejemplo,
en 2018 Sant Cugat del Vallés tenia un PIB de 160,3 siendo 100 el de Catalunya, 91,3 en
Rubi, 74,5 en Terrassa y 62,0 de Olesa. Estas diferencias también se reflejan en el
porcentaje de poblacién inmigrante y en la penetracién que tiene la sanidad privada en
dichos municipios ¥. Todos estos elementos suponian sesgos importantes para la

realizacion de un ensayo clinico aleatorizado.

Multimodal: En la literatura cientifica podemos encontrar diversas estrategias que se
han llevado a cabo en atencién primaria, tanto estrategias de una sola intervencion

como multimodales.

Meeker, et al. en el afio 2016 realizaron un estudio de 12 meses en el que comparo 3

estrategias diferentes :



1) Un aviso electrdnico cuando se prescribia un antibidtico para una indicacién no
habitual. A dicho aviso se le aportaba una alternativa.

2) Un mensaje al médico prescriptor avisandole cuando su tasa de prescripcidon
superaba la media del centro.

3) Exigir una justificacién escrita al médico al prescribir un antibidtico.

Los resultados demostraron que aplicando la intervencién simple, sélo se redujo un 5%
el consumo de antimicrobianos en cada grupo, y de ellos sélo la estrategia de justificar

el tratamiento resulté ser estadisticamente significativa.

En cuanto a intervencidon multimodal existen diversas revisiones que demuestran que su
eficacia parece ser mayor que las intervenciones simples 8-, Butler, et al. entre los
afios 2007 y 2008 realizaron un ensayo clinico en Gales (Reino Unido) donde
intervinieron 68 médicos de atencién primaria (para una poblaciéon de en torno a
480,000 habitantes) que fueron aleatorizados en dos grupos de 34, uno de intervencién
y otro de control. Las intervenciones incluian: seminarios presenciales y online,
informacién al clinico sobre su modo de prescribir e interconsultas clinicas. En el grupo
de intervencién se logré un descenso de un 4,2% en el consumo de antibidticos y un

5,5% en los costes en comparacién con el grupo control 1.

A nivel nacional en la Comunidad Auténoma de Andalucia entre los afios 2012 y 2017 se
realizd una intervencién en 214 centros de atencién primaria en 4 dreas de salud basado
en intervenciones educacionales que incluian: cursos online, seminarios cientificos,
sesiones clinicas, feedback sobre prescripcion de antimicrobianos y entrevistas
personales. Tras esta intervencion se logrd una reduccidn anual de las prescripciones

inapropiadas del -3,2% a pesar de que el descenso de las DHD no fue significativo *2.

Otro precedente de intervencion multimodal fue la realizada entre 2004 y 2006 por
Colomina, et al. %3, en el marco del programa “Modelo Integrado para el Uso Racional de
Antimicrobianos” realizando una serie de intervenciones dirigidas tanto a los clinicos,
como a los farmacéuticos de oficina de farmacia y a los pacientes. Dichas intervenciones
incluian: conferencias, campafas publicitarias y herramientas informaticas de ayuda a
la prescripcién. Tras el periodo de intervencién lograron reducir el consumo de

antibidticos en un 15%.
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Mas recientemente, en 2019 Teixera Rodrigues, et al. realizaron un ensayo clinico en
Portugal cuyo objetivo era una intervenciéon multimodal incluyendo pacientes, médicos
y farmacéuticos. Los autores destacaron mejoras estadisticamente significativas, no
solo en la prescripcidn relativa de penicilinas sensibles a la B-lactamasa (incremento
relativo del 896%) y combinaciones de penicilina que incluyen inhibidores de PB-
lactamasa (reduccién del 161%), sino también el ratio de antibidticos de amplio espectro

por los de espectro reducido (reduccién 200%) 4.

Puesto que segln la bibliografia las intervenciones simples parecen tener un impacto
mas limitado que los enfoques multiples decidimos realizar una campafa multimodal.
Una revision de estudios que analiza intervenciones PROA multimodales en la Atencidn

Primaria se presenta en la Tabla 2.



Autor, Aiio y Lugar de Diseiio Intervencién Resultados mas relevantes Tiempo de
Referencia realizacién seguimiento
Song P, et al 2014 % China Cuasi experimental Guia de tratamiento, ayuda a | Problemas relacionados con Sin seguimiento
la prescripcién electrdnica, | medicamentos (13,6% a 4,0%)
material educativo Descenso del gasto un 34,7%
McCormick JZ, et al EEUU Cohortes Sesiones Clinicas, Guia de | 37% en el grupo pre intervenciéony | Sin seguimiento
2020 % tratamiento, ayuda a la | 71.6% en el post-intervencién
prescripcion electrénica cumplian las guias de tratamiento
Hurlimann D, et al Suiza Ensayo clinico Guia de tratamiento, | Aumento significativo de Sin seguimiento
2014 %7 randomizado en cluster | feedback individual sobre el | penicilinas en infecciones tracto
uso de antimicrobianos respiratorioy en el % de ITU no
complicadas tratadas con
trimetroprim/sulfametoxazol
Persell SD, et al 2016 | EEUU Ensayo clinico Ayuda a la prescripcion | La tasa de prescripciéon de Sin seguimiento
o8 aleatorizado electronica, material | antibidticos se redujo en las
educativo, feedback | infecciones respiratorias aguda
individual sobre el uso de | consideradas como no tributarias
antimicrobianos de tratamiento antibidtico (38,7% a
24,2%; todos p <0,001)
Gerber JS, et al 2013 EEUU Ensayo clinico Material educativo, feedback | La prescripcién de antibidticos de Sin seguimiento
% randomizado en cluster | individual sobre el uso de | amplio espectro disminuyd del
antimicrobianos 26,8% al 14,3% en el grupo
intervencion frente al 28,4% al
22,6% en el grupo control
Giancola SE, et al EEUU Cuasi experimental Ayuda a la prescripcion | Adherencia duracion recomendada | Sin seguimiento

2020 1°

electrdnica

aumento del 29,4% al 76,3% (P
<0,01). Los dias de tratamiento
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disminuyeron en un 23% de 6.6 a
5.1 (P <0.01)

etal 2019 **

randomizado en cluster

cientificas, feedback sobre el
uso de antibidticos a nivel
regional e internacional

a las B-lactamasas aumentaron un
896% y combinaciones de
penicilinas, incluidos los inhibidores
de B-lactamasas descendieron un
161%

Wei X, et al 2017 1! China Ensayo clinico Guia de tratamiento, | Grupo intervencion descendid un Sin seguimiento
randomizado en clUster | Material educativo, feedback | 29% el consumo en comparacién
individual sobre el uso de | con el grupo control.
antimicrobianos (IC del 95%: —42 a —16; p = 0,0002)
Butler CC, et al 2013 ** | UK Ensayo clinico Material educativo, feedback | Descenso en el consumo de Sin seguimiento
randomizado individual sobre el uso de | antibidticos de un 4,2%
antimicrobianos
Colomina J, et al 2010 | Espaiia Cuasi experimental Guia de tratamiento, Ayuda a | Descenso global de 4,02 DHD, 15% | 1 afo
%3 la prescripcion electrdnica, | (p<0.05)
Material educativo,
Teixeira Rodrigues A, | Portugal Ensayo clinico Material educativo, sesiones | El consumo de Penicilinas sensibles | 1 mes

Tabla 2: Estudios relevantes con intervencion PROA en la Atencion Primaria
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5.2.

Elementos claves de la intervencion PROA multimodal

Basamos nuestra intervencién en los cuatro pilares del CDC 3:

i)

Compromiso: El compromiso por parte de todos los profesionales sanitarios para
mejorar la prescripcidn antibidtica es basica en todo PROA 3. Decidimos realizar 25
sesiones divulgativas para conseguir llegar al 100% de los profesionales implicados.
Cabe destacar que la implicacion de los multiples profesionales que participaron fue
en todo momento altruista, sin incentivos econdmicos, con el Unico objetivo de
mejorar la atencidn clinica a los pacientes. La guia de los CDC recomienda introducir
los PROA en los contratos de objetivos de los médicos prescriptores y en los criterios
de evaluacidn. En nuestro caso no pudimos realizarlo ya que dichos contratos a nivel

profesional no existen en nuestro entorno sociocultural.

Un elemento clave propuesto por los CDC para apoyar la intervencién fue la
inclusiéon de un miembro de cada centro de salud como referente del equipo PROA.
Establecer liderazgos ha demostrado beneficios en los PROA hospitalarios y en

nuestra intervencion en los centros de salud demostré ser beneficiosa 62192,

Educativa: Existe abundante bibliografia que demuestra la eficacia de los programas
educativos en la mejora de la préctica clinica, pero a pesar de ello no se han
encontrado estudios comparativos para determinar qué estrategia educacional

resulta mas efectiva 9% 9 98-99,103-104

Un elemento clave en nuestra intervenciéon fue la formacidn de los prescriptores
mediante casos clinicos con respuestas interactivas para favorecer la participacion
de los mismos. Existen varios estudios que demuestran que las sesiones formativas
consiguen mejorar el buen uso de los antimicrobianos % 19519 Realizamos casos
clinicos centrados en aquellas infecciones que pudieran traer controversia y
disparidad de actuaciones dentro del equipo médico. El objetivo era doble: tanto
reforzar la adecuacion a las guias de tratamiento empirico locales como generar un
ambiente de debate en torno al buen uso de los antibidticos. Se fomenté la
participacién en las sesiones mediante respuestas interactivas y andnimas usando

el mavil, este hecho ayudd a captar la atencion de los profesionales en las sesiones.
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i)

Por ultimo, se llevd a cabo una campafia combinando posters y material educativo
en las salas de espera. En paralelo, se facilitd a los profesionales sanitarios dos
tripticos explicativos uno orientado a aquellos pacientes con una infeccidon con
indicacion de tratamiento antimicrobiano y otro para aquellos con una patologia sin
indicacion de tratamiento antimicrobiano. El objetivo en ambos casos fue facilitar la
educacién sanitaria por parte del médico prescriptor. Consideramos que la
intervencién dirigida a la educacion de la poblacién con la finalidad de mejorar los
conocimientos sobre la indicacion de los antibiéticos pudo reducir la presion sobre

los facultativos generada por las expectativas de los pacientes.

Es bien conocido el papel que desempenia la presion por parte de los pacientes para

107-109 so b re

gue se les prescriba un antibiético cuando sufren un proceso infeccioso
el consumo de antibidticos. Zanichelli, et al. publicaron una revisién sistemdtica
donde se estudiaron los factores relacionados con los pacientes en el uso de
antibidticos. Los autores clasificaron las caracteristicas que influencian el buen uso
de antibidticos entre facilitadoras y barreras y, entre sus conclusiones, destacaron
que las caracteristicas mas facilmente modificables incluian la interaccion entre el

médico y el paciente, las caracteristicas del tratamiento y la formacién de los

pacientes en el buen uso de los antibidticos .

Feedback: Uno de los elementos que consideramos mas relevantes y que ha
demostrado favorecer el avance en la atencidn sanitaria fue establecer feedback
con cada profesional. De forma periddica se hacia entrega a cada profesional de una
bateria de indicadores personalizados relacionados con el consumo y con la
adecuacion de la prescripcidon a personal de antibidticos en la practica clinica. Los
datos de consumo eran presentados en sesion presencial a todo el equipo de forma
anonimizada. Durante esa presentaciéon se mostraban los datos de todos los
profesionales de forma codificada pero cada profesional conocia su identificacion,
esto les permitia establecer una comparacidn con el resto de sus companeros y con
la media del centro durante la sesion informativa. Consideramos que esta era una
intervencién fundamental, ya que en muchas ocasiones los profesionales que mas

antimicrobianos prescribian no eran conscientes de este hecho.

Numerosas experiencias han demostrado el impacto positivo que tienen las

intervenciones basadas en feedback en los profesionales sanitarios. Noah Ivers, et



al. realizaron una evaluacién sobre el impacto de dichas intervenciones y los autores
concluyeron que generalmente las intervenciones logran pequefios cambios, pero

potencialmente importantes %%,

Acciones de mejora de la prescripcion: Finalmente otro elemento importante en la

mejora del buen uso de antimicrobianos es el proceso diagndstico. El diagndstico de
infecciones viricas en la atencidén primaria supone un reto para los profesionales
sanitarios. La elevada carga asistencial con la consecuente falta de tiempo en cada
visita en los diferentes sistemas sanitarios puede ser un elemento clave que

explique la diferencia entre paises ®72.

Otro eje central en la mejora del proceso diagndstico es el desarrollo de Pruebas de
Diagndstico Rapido (PDR) en la atencidon primaria. Las PDR se definen como servicios
de laboratorio que utilizan pequefios dispositivos analiticos (analisis de sangre,
saliva, orina y heces) realizados en una consulta con el paciente en lugar de en un
laboratorio central tradicional 1°. Existe evidencia que sugiere que las PDR facilitan
el manejo clinico, mejoran la eficiencia, reducen la morbilidad y la mortalidad en la
atencién primaria y tienen potencial para mejorar la calidad de vida de los pacientes

117122 Yno de los PDR mas

y su satisfaccién con los profesionales sanitarios
ampliamente utilizados es el Streptotest®, técnica diagndstica basada en la
deteccion de antigenos utilizada para el diagndstico del estreptococo beta-

hemolitico del grupo A o Streptococcus pyogenes.

Los estreptococos del grupo A son los principales agentes causantes de la faringitis
bacteriana que requieren antibidticos 2. Se estima que mds de 616 millones de
casos de faringitis por estreptococos del grupo A ocurren a nivel mundial cada afio,
lo que hace que esta sea una de las enfermedades bacterianas mds prevalentes en
humanos 2. En una revision sobre el desarrollo de Indicadores de Calidad para el
diagnédstico y el tratamiento con antibidticos de enfermedades infecciosas en
atencion primaria, Saust, et al. concluyeron que solo el 6% de los 130 indicadores
identificados estaban relacionados con el diagnéstico %°. Este dato demuestra que,
a pesar de la importancia del proceso diagndstico, existen experiencias limitadas en
la atencidn primaria que incluyan este tipo de intervenciones. La prueba diagndstica
con una sensibilidad y especificidad en torno al 80-90% aporté una herramienta

complementaria al clinico en el diagndstico de la faringitis bacteriana 2.
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Una limitacion que detectamos fue que registrar manualmente los resultados de las
PDR en la historia clinica limitaba el acceso a la informacidn. El desarrollo de
herramientas para registrar electrénicamente los resultados favoreceria el control

epidemioldgico mejorando la calidad asistencial.

La pandemia causada por SARS-Cov-2 es una prueba mas de la importancia del
desarrollo de futuras PDR. Su implantacién en zonas densamente pobladas y dreas
rurales a un coste asumible supone uno de los mayores retos asociados a las PDR,
asi como una posibilidad de mejora en el ambito del diagndstico de enfermedades
infecciosas ¥’. En el caso de la Covid-19 se ha resuelto rapidamente la necesidad de
registro dado en el contexto de una emergencia de Salud Publica. Esta herramienta

informatica abre el camino al resto de PDR.

5.3. Indicadores en los PROA

Reducir tanto el consumo general de antibiéticos como el uso inadecuado son estrategias para

57187123 por tanto, estos fueron los

ralentizar el ritmo de apariciéon de bacterias resistentes
objetivos de nuestra intervencion en el drea de atencién primaria. Para alcanzar estos objetivos
es clave la utilizacién de indicadores que sirvan de herramientas para medir tanto la cantidad

como la calidad del uso de antimicrobianos.

Los objetivos principales de los PROA son planificar intervenciones, establecer prioridades y
medir la efectividad de las intervenciones implementadas para establecer un sistema de calidad
adecuado. Para ello son necesarios los indicadores de calidad estandarizados que nos permiten
realizar una evaluacién comparativa tanto a nivel individual como con diferentes organizaciones

sanitarias.

Un indicador de calidad refleja el grado en el que el uso de antibidticos es correcto o apropiado
mientras que, por el contrario, un indicador de cantidad refleja el volumen o los costes asociados
a los mismos. Por lo tanto, el indicador de calidad tiene un valor por si mismo mientras que el

de cantidad sélo gana valor cuando se hacen comparaciones entre otras dreas de salud 3132,
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Indicadores Cuantitativos

Los primeros indicadores a nivel europeo fueron publicados por el “European Surveillance of
Antimicrobial Consumption (ESAC)”. ESAC fue un proyecto impulsado por la Comisiéon Europea
en el 2001 siendo esta una red internacional de sistemas de vigilancia, cuyo objetivo es el de
recopilar datos comparables y fiables sobre el uso de antibidticos en Europa. Sus primeros
resultados, asi como su metodologia de trabajo fueron publicados entre los afios 2004-2005 3¢
132 posteriormente en 2007 Coenen, et al. publicaron un nuevo consenso de indicadores para
el ESAC-NET cuyo resultado fueron 12 indicadores para poder cuantificar el consumo de
antimicrobianos en los paises europeos 33, En ambos casos los indicadores se basaban

fundamentalmente en datos de consumo cuantitativos 134138,

Finalmente, Versporten, et al. en 2018 publicaron un consenso internacional sobre indicadores
cuantitativos en la atencién primaria cuyo primer indicador era la DHD incluido en nuestro

estudio 8.

A pesar de que la DHD es el indicador cuantitativo mas ampliamente utilizado a nivel
internacional, aun existen diferencias entre paises que dificultan tanto las comparaciones como
las correlaciones entre consumo y resistencia antimicrobiana. Bruyndonckx, et al. mostraron
gue el contenido medio de comprimidos en una caja de antibidtico en los paises europeos ha
aumentado significativamente en el tiempo, con diferencias sustanciales entre paises y
antibioticos, exceptuando a las quinolonas. Este hecho resultaria en diferencias en las DHD con

un mismo uso de antimicrobianos %.

En nuestra intervencion, logramos una reduccién global del 16,85% de DHD entre 2016 y 2018.
La reduccidn correspondiente en las recetas de antibidticos en el Sistema Nacional de Salud
espafiol fue del 4,99%, 38 que es ligeramente inferior a la tasa del 6,53% reportado para Suecia,

que tiene una de las tasas de consumo de antibidticos mas bajas de Europa %,

Las diferencias en el consumo de antibidticos entre ambos paises son multifactoriales, pero
creemos que uno de los elementos clave es que Suecia ha estado trabajando en un Programa
Estratégico Nacional contra la resistencia a los antibiéticos (conocido como STRAMA) desde
1995 con intervenciones multimodales y equipos multidisciplinares tanto a nivel nacional como

| 141

loca En Espafa, el primer Programa Estratégico Nacional contra la resistencia a los

antibidticos se publicé en 2014, 19 afios después >2.
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La mayor reduccién lograda en nuestra drea en comparacion con el descenso del consumo en
Espafia se puede explicar por el hecho de que las estrategias locales tienden a tener un mayor
impacto que las nacionales. Los Sistemas Nacionales de Salud, asi como los recursos econémicos
presentan realidades muy diferentes. Las estrategias nacionales deberian promover y coordinar
los PROA locales, pero es necesario adaptar las iniciativas globales a la idiosincrasia de cada

centro de salud para lograr mejores resultados en el uso de los antimicrobianos.

Indicadores cualitativos

Adriaenssens, et al. en 2011 publicaron los primeros indicadores de calidad especificos para la
prescripcion ambulatoria de antibidticos para el ESAC-NET por patologia: otitis media aguda,
infeccidn aguda de las vias respiratorias superiores, sinusitis aguda/ crénica, amigdalitis aguda,
bronquitis/bronquiolitis aguda, cistitis/otra infeccion urinaria y neumonia. Se incluyé el
porcentaje de pacientes prescritos con antibiodtico, tratados con antibidticos recomendados y

tratados con quinolonas 2,

Muchas de las intervenciones PROA se han centrado en infecciones especificas #3144, En una
revision sistemadtica de intervenciones para reducir la prescripcidén innecesaria de antibidticos,
38 de los 43 estudios analizados abordaron solo infecciones respiratorias agudas *4. Debido a
gue el objetivo de nuestra intervencién fue mejorar el uso de antimicrobianos en nuestra area
de atencién primaria y no soélo bajar el consumo global decidimos adoptar un enfoque mas
integral y ante la falta de actualizacion de los indicadores internacionales al iniciar el proyecto
elegimos los indicadores publicados por el PRAN en junio 2017 . De estos indicadores
seleccionamos los relacionados con los diagndsticos mas comunes para los que se prescriben
antibidticos en nuestro entorno: faringoamigdalitis, otitis media aguda, sinusitis aguda,

bronquitis aguda e infecciones del tracto urinario 14 146151,

Posteriormente, Le Maréchal, et al. en 2018 publicaron el primer consenso de indicadores
basados en el modelo de Donabedian con indicadores de estructura, proceso y resultado parala
prescripcidn de antibidticos en la atencidn primaria 8. Los autores fueron ambiciosos creando
una bateria de indicadores con enfoque global a pesar de las diferencias econédmicas y culturales
existentes, pero también expresaron la necesidad de medir las propiedades clinimetricas y

adaptarlos a la realidad de cada pais.

Avedis Donabedian autor del modelo de Donabedian ya expresé la dificultad de establecer

indicadores bajo la definicidon de calidad, siendo esta un criterio subjetivo. Un indicador de
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resultado tal como la supervivencia que, en principio, puede parecer de consenso puede resultar
controvertido si la supervivencia se consigue a costa de una escasa calidad de vida. Finalmente
se suele obviar el componente de la eficiencia econdmica, asi como el esfuerzo econédmico que

puede suponer para los diferentes sistemas de salud alcanzar dichos objetivos 152153,

En Espafia en cuanto a indicadores de estructura y con el fin de facilitar en nuestro entorno la
implantacién de los PROA, la AEMPS a través del PRAN estd actualmente pendiente de publicar
la norma AMS-PROA Excelencia tanto a nivel hospitalario como para la atencién primaria . El
documento de atencién primaria elaborado por la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de
Atencién Primaria (SEFAP), contiene 62 estandares (a falta de la publicacidon de la versién

definitiva), agrupados en 7 categorias para facilitar la implantacion:

> Categoria |. Aspectos organizativos: estandares que tratan sobre la organizacién del
PROA, sus funciones y competencias.

> Categoria Il. Institucionalizacion: estindares que implican un compromiso de la
direccion del centro con el PROA.

> Categoria lll. Recursos humanos y técnicos: incluyen los recursos minimos que deben
disponer los Centros para ejecutar el programa.

> Categoria IV. Medidas de ayuda a la prescripcion: medidas que ayuden a la toma de
decisiones y a identificar potenciales problemas de prescripcion.

> Categoria V. Intervenciones educativas: incluye la formacién a los profesionales del
ambito sanitario, residentes en formacion, pacientes y ciudadanos sobre uso de
antibidticos.

> Categoria VI. Medidas para asegurar la continuidad asistencial: protocolos de
derivacién, coordinacién con Centros Socio sanitarios, con equipos PROA de Hospitales,
etc.

> Categoria VII. Anilisis y seguimiento del consumo y resultados clinicos: el PROA debe
definir unos indicadores minimos medibles tanto de proceso, como de resultado, que
permitan evaluar el grado de consecucion de los objetivos establecidos en el documento
marco del programa para el uso de antimicrobianos, las resistencias y los objetivos

clinicos.

Los 62 estandares de calidad permitirdn una vez publicado certificar el nivel PROA del area de
salud pudiendo establecerse un nivel Bdasico, Avanzado o Excelente segun el numero de

indicadores que se cumplan. Cada indicador estara a su vez clasificado como Bdsico, Avanzado
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o Excelente y si es obligatorio u opcional, estableciendo el nimero de indicadores que se debe

cumplir en cada categoria para obtener la certificacion.

Por tanto, los indicadores complementados con aquellos asociados a la prescripcidn publicados
por la AEMPS permitirdn establecer comparaciones a nivel nacional, mientras que los publicados

por Le Maréchal, et al. se podrén utilizar para comparaciones internacionales .

En nuestra drea de salud, el 68,12% de los pacientes con sinusitis aguda fueron tratados con
antibiéticos durante la fase de sostenibilidad de nuestro estudio. Este porcentaje es ligeramente
mas alto que la tasa del 60,6% reportada para Suecia en 2013 *” y considerablemente mas baja
que la tasa del 80% reportada para los Estados Unidos *. La tasa correspondiente para las
infecciones de otitis media aguda tratadas con antibidticos en nuestra area fue del 49.53%, que
contrasta con las tasas respectivas de 45,8% y 74,9% reportadas para los Paises Bajos ***y Suecia
147 Las infecciones del tracto urinario fueron tratadas con antibidticos en el 71.40% de los
pacientes en nuestro estudio versus el 60,4% en los Paises Bajos '**. La tasa de prescripcion de
antibioticos para faringitis y amigdalitis en nuestro estudio es similar a las tasas reportadas para
el Reino Unido (62%) >, los Estados Unidos (60%) **® y Suecia (60%) ¥’. En este caso, solo los
Paises Bajos tuvieron una tasa mas baja (55%) ***. En cuanto a bronquitis aguda el 58,65% de los
pacientes de nuestro estudio recibieron antibiéticos frente a solo el 26,2% de los de Suecia ¥ y

el 52,1% en los Paises Bajos .

Nuestros resultados sugieren que tenemos margen de mejora en el uso de antimicrobiano tanto
en el apartado cuantitativo como en el cualitativo. Por Ultimo, cabe destacar que los indicadores
PROA deben ser dindmicos y estar en constante revision ante posibles avances a nivel

tecnoldgico en las PDR o cambios en la practica clinica.
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6. CONCLUSIONES
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6.1.

Primer objetivo

La implementacién de una intervencidn multimodal se ha asociado con:

Una caida global del consumo de antimicrobianos.

Una caida en el consumo de antibidticos de amplio espectro y un incremento en el
consumo de espectro reducido.

Una disminucidn del porcentaje de poblacién que ha sido tratada al menos con un
antibiodtico durante el ano.

Una reduccion del porcentaje de pacientes con infecciones de probable origen virico
tratados con antibidticos.

Un descenso en el gasto asociado al consumo de antimicrobianos.

6.2. Segundo objetivo

El andlisis del articulo publicado por Maréchal, et al. ha permitido:

Evaluar la mensurabilidad de los indicadores propuestos por Le Maréchal, et al. asi como
el grado de adhesion y capacidad de mejora de la prescripcidn de antimicrobianos en el
area de AP de gestionada por Mutua Terrassa

Establecer qué indicadores seran de utilidad en nuestro medio para realizar futuras
comparaciones con otras unidades de atencidn primaria tanto a nivel nacional como

internacional.
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7. PREMIOS, BECAS Y
PRESENTACIONES A
CONGRESOS
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7.1.

7.2

Premios

Titulo: Proyecto de Optimizaciéon de Antimicrobianos en la Atencién Primaria.

Convocatoria: Primer premio al “Mejor proyecto de investigacién de la Sociedad
Espafiola de Farmacéuticos de Atencidn Primaria”. Congreso: 23 Congreso de la
Sociedad Espaiiola de Farmacéuticos de Atencion Primaria, Valencia, 24-26 octubre

2018.

Autores: Pablo March Lépez, Rosa Madridejos Mora, Rosa Tomds Sanz, Emma Padilla

Esteba, Jordi Nicolas Pico, Esther Calbo Sebastian.

. Becas

Beca Fundacion de Doceéncia i Recerca Mutua Terrassa 2017/2018. Proyectos de

Atencién Primaria (BE0106) dotada con 14,000 Euros.

7.3. Comunicaciones Orales

Titulo: Impact of a multimodal antimicrobial stewardship intervention on antibiotic

prescribing among primary care physicians: a quasi-experimental study.

Congreso: 28th ECCMID, the European Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, which took place in Madrid Spain, 21 — 24 April 2018.

Autores: P. March Lépez, R. Madridejos, R. Tomas, P. Arcenillas, L. Boix, L. Gdmez, M.

Xercavins Valls, M. Riera, C. Badia, J. Nicolas, E. Calbo

Titulo: ¢ Podemos mejorar el tratamiento de las faringoamigdalitis en Atencién Primaria?

Congreso: 23 Congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de Atencidn Primaria,

Valencia, 24-26 octubre 2018.

Autores: Rosa Madridejos, Pablo March, Rosa Tomds, Nuria Barriendos, Xavier Martinez,

Francesc J Molina.
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Titulo: Impacto de un Programa de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) en

Atencién Primaria y Urgencias: Estudio Cuasi Experimental.

Congreso: Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

(SEIMC) XXII Congreso Nacional. Madrid 23-25 mayo 2019.

Autores: Pablo March Lépez, Rosa Madridejos Mora, Rosa Tomas Sanz, Laura Maria
Martinez Lépez, Paula Arcenillas Quevedo, Emma Padilla, Emiliano Mora, Lucia Gémez,
Mariona Xercavins, Montserrat Riera, Raquel Hernandez, Imma Falcén, Nuria
Barriendos, Francesc Molina, Xavier Martinez, Tomas Pérez, Dolors Ruiz, Julia Pardo

Pastor, Jordi Nicolas Picd, Esther Calbo

7.4. Comunicaciones Posters

Titulo: Programa de Optimizacién de Antibidticos (PROA) en Atencién Primaria y

urgencias: ¢ Esta justificada su puesta en marcha?

Congreso: 62 Congreso Nacional de la SEFH. Madrid 18-21 de octubre de 2017

Autores: March Lopez P, Madridejos Mora R, Tomas Sanz R, Ruiz Morilla D, Paredes

Alvarado MA, Hernandez Resa R, Barriendos Pérez N, Nicolas Picd J.

Titulo: Antimicrobial Stewardship Program in primary healthcare emergency

department

Congreso: The EAHP 23rd Annual Congress in Gothenburg, Sweden 21-23 March 2018.
Autores: P. March, R. Madridejos Mora, R. Tomds Sanz, |. Santsalvador Font, E. Rubio
Mufioz, A. Mercadal Dalmau, J. Pardo Pastor, C. Sangrador Pelluz, S. Gallardo Borge, S.

Redondo Capafons, J. Nicolas Pico

Titulo: ¢Qué opinan los médicos de atencidon primaria sobre las resistencias a los

antibioticos?



Congreso: 40 Congreso Nacional Semergen. Palma de Mallorca, 17-20 octubre 2018
Autores: Pablo March Lépez, Rosa Madridejos Mora, Rosa Tomas Sanz, Angel Franco
Murillo, Nuria Porta Martinez, Imma Falcén Panella, Jdlia Pardo Pastor, Cristina

Sangrador Pelluz, Jordi Nicolas Pico, Esther Calbo Sebastian.

- Titulo: Perfil de los pacientes que reciben una alta carga de antimicrobianos en Ia

comunidad.

Congreso: XXIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de

Atencion Primaria. Valencia, 24-26 Octubre 2018.
Autores: C.M. Meseguer Barros, R. Fernandez Urrusuno, Y. Borrego lzquierdo, A.A.

Iglesias Iglesias, M. Garcia Gil. En nombre del Grupo de Trabajo de Infecciones SEFAP

(Pablo March, Rosa Madridejos)

7.5. Participacion en Jornadas y Ponencias

- Titulo: PROA MuUtua Terrassa

Jornada: “Reunién del Plan Estratégico y de Accidn para reducir el Riesgo de seleccidony

diseminacién de la resistencia a antibiéticos” (PRAN), Madrid, 20 marzo 2018.

Ponentes: Rosa Madridejos Mora y Pablo March Lépez

- Titulo: PROA Atencién Primaria

Jornada: Sessié d’Us prudent dels antibiotics, Mutua Terrassa, 19 d’octubre 2018.

Ponente: Pablo March Lopez

- Titulo: Programes d’optimitzacio de I'Us d’antibiotics a I’Atencié Primaria

Jornada: 24 Jornada de la Societat Catalana de Farmacia Clinica. 19 de junio 2018

109



Ponente: Rosa Madridejos Mora

7.6. Publicaciones Blog

- Titulo: é¢Quieres organizar un PROA en tu centro de atencidn primaria? La experiencia

de los FAP de Mutua de Terrassa
Blog: Farmacia de Atencién Primaria
https://www.sefap.org/2018/11/18/quieres-organizar-un-proa-en-tu-centro-de-

atencion-primaria-la-experiencia-de-los-fap-de-mutua-de-terrassa/

Autor: Pablo March Lépez
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9. ANEXOS
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Anexo 1: Poster Sala de Espera y Consultas Médicas

v MuatuaTerrassa
.‘.’:' ASSISTENCIAL

PROJECTE PROA

Atencio6 Primaria MatuaTerrassa

4

“ Salvem els
antibiotics **
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Anexo 2: Poster Sala de Espera Educacion a Paciente
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Preseripeio antibioties

Frescripdd
antbRtics

La prescripcio d'antibiotics és responsabilitat del
metge.

No prengueu mai cap antibiotic pel vostre
compte ni aconselleu a una altra persona la seva
administracio

T {0
Fer un mal as dels antibioties,

comporta prolongar les estades
hospitalaries i augmentar la mortalitat.

No necessileu prendre anlibiolies
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efectius contra els
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frequéncia.
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Els antibidtics no sén

infeccions es recomana
rentar-se les mans amb
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Anexo 3: Hoja informativa a pacientes en caso de no necesitar antibiético

Zarvel de Farmacs
Informacio al pacient ¢
Antibidtics

<+ Els antibidtics sén medicaments utilitzats per prevenir | tractar les infeccions bacterianes,
no tenen eficicia contra afs virus.

+ Les resisténcles als antibidtics e produesxen guan els bacter’s muten en resposta a
aguests firmacs.

2+ Actuaiment les resisténcles als antibidtics s6n unes de les majors amenaces per 3 la salut
mundial.

2+ Les resisténcles poden afectar 3 qualsevol persona, sigul quing sigul kb seva 4&:0 o
pais on visqul.

+ Si no utizem efs antibidtics de forma adequada deixaran de curar, prolongant les
estades hospitaldries | augmentant la mortaltat.

<« vaontdeZSOOOpadMSmarmc.m.myalaunﬁEwupu 2 causy d'una infeccls
causada per bactens resistents 3 molts an

No necessita prendre antibiotic:

Els antibidtics no sén efectius contra ais refredats ni la grip.
No sol-ficiti tractament antibidtic st ais professionals sanitans diven gue no €5 necessart.

La prescripckd dantibidtics és responsabiiitat del metge | ha de ser aquest qui els recepti. No
prengul mal cap antibidtic pel seu compte nl acorselll a una altra persona la seva
administracd.

Per prevenir les Infeccions es recomana rentar-se les mans amb frequéncia, preparar els

aliments en condiclons higiéniques, extremar precaucions en ¢ contacte amb malalts, vetiiar
per la seguretat de les rdacions sexuals | mantenir les vacunacions al dia.

En cas de refredat o grip:

Necessita culdar-se, no prendre antibldtics!
1. Descansi | cuidis per recuperar-se
2. Begul moit de liguid per no deshidratar-se

3. Preguntt al farmaciutic per algun tractament
no antibiédtic per alleujar simptomes com:
congestid nasal, mal de coll, tos ...

I C NWTATRRE, (ATRE )2 I

Lutd peohdics = reprochocitin poc csisder medc ain susriracion Drevs Se s aTorem

1
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Anexo 4: Hoja informativa a pacientes en caso de necesitar antibiotico

Sarvel da Farrmdcs
e — -
¥ MiituaTerrassa Informacio al pacient ¢
}W“' ASSISTENCIAL Mm

Un antibidtic 65 un medicament destinat a acabar amb processos infecciosos prodults per un
determinat tipus d'agents microblans, els bacteris. L'objectiv teraplutic de Mantibidtic és ajudar 2
'organisme en |2 seva lluta biokdgica enfront dels bactenris causants de |2 Infecod.

Dades generals

2

1

-2

3

4.

Els antibidtics s6n medicaments utilitzats per prevenir | tractar les infacoions bacteranes,
no tenen eficicla contra els virus.

Les resisténcies als antibidtics es produeixen quan els bacteris muten en resposta a
aquests farmacs.

Actualment les resisténcies als antibidtcs sén unes de les majors amenaces per a la salut
mundial.

Les resisténcies poden afectar a quaisevol persona, sigul quina sigul la seva edat o el pals
on visqut.

S| no utiitzem els antibidtics de forma adequada detxaran de curar, prolongant les
estades hospitaldries | augmentant la mortalitat.

Al voltant de 25.000 pacients moren cada any a la Unid Eurcpea, a causa d'una Infecod
causada per bacteris resistents a moits antibidtics.

Prengul els antibidtics quan | com N digw! ef
metge.

Un cop finaltxl ef tractament, s N sobren
comprimits no sels prengul, excepte sota
prescripcié médica, | pregunt! al seu
farmacéutic com rebutjar-los.

En cas de tomar a presentar simptomes
simiars no prengul  antiblidtics sense
consultar amb & metge.

Els antibidtics, com & resta de
medicaments, poden produr efectes
secundaris.

C Nunwaiamems, [eTame S0
Letd peohics = reprochocitin po- csisder medc ain sultriracion previs e s aterem

bt

oIoe M oo
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Anexo 5: Ejemplo de datos cuantitativos entregados a prescriptores

CAP OEST-CAN TRIAS
DATOS CUANTITATIVOS 2016
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MIEDIA CAP DEST-CAM TRIAS
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Anexo 6: Ejemplo de datos cualitativos entregados a prescriptores

CAP OEST-CAN TRIAS
DATOS CUALITATIVOS 2016

Holanda: 10,8 DHD
Suedia: 13,0

Mutua Terrassa: 15,9 DHD

FARINGOAMIGDALITIS: % Pacientes tratados

MEDIA CAP OEST-CAN

TRIAS 1:3 g:b 74 U“'E?IH ?E‘Iﬁ o MSE' m&g 1% TLT% 71 v*ﬁlw 67,9%
o i ] : = Y .
FARINGOAMIGDALITIS:  60.0% 335% H - s2.0% [ 585%
% TOTALPACIENTES ~ “0.0%
TRATADOS AB:65.1% o ||
- —_— — —_— = —_— — —_ =

11 12 13 14 16 16 17

e e oEsTcan PERFILTRATAMIENTG FARINGDAMIGDALITIS

% e 4k 123: Amoxicilina
60% I | I I I I I I I B Macrélidos
0% I I I I I m Clavulanico
0%
0% & T 0 11 12 13 14 15 16 17 -

SINUSITIS: % Pacientes tratados con antibiotico

B0,5% 83,3% 83,9%

100% B6, 7% 20,2% 7975 75, 0% 92,_3‘,5 95,7% 08

MEDIA CAP OEST-CAN ggs, 767% [ 7a.2% 75,9% N 750 [ Ba5%
TRIAS SINUSITIS: B0
% TOTAL PACIENTES A%

TRATADOS AB: 81,1%

20%

e === == & &= = - - -+ ®©« @ -« ¥« *™ === &= =«

1 2 2 4 5 6 T & @9 W M 12 13 14 15 18 17
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PROA Mutua

FARINGOAMIGDALITIS AGUDA
- Penicilina Vo 500 mg S 12 hao
amoxicilina 500mg /& h
durante 7 dias.

- En caso de alergia confirmada
a la penicilina: clindamicina Yo
300 mg / & h o macrélido de 16
atomos

[posamicina VO 500 mg f 12 h
durante 7 dias).

SINUSITIS AaGUDas

- Iniciar tratamiento en
pacientes con clinica ligara y
persistente de mas de 10 dias o
grave de 3-4 dias: Amoxiciling
VIO 750 -1.000 mg / 8 h durante
7 dias.

- 5i no mejora a las 48 h por
sospecha de resistencia a los
betalactamicos o bien infecdon
por Haemophilus: Ampliar el
espactro substituyendo por
amoxicilina-clavulanico VO
875,125 mg / 8 h durante 7
dias.

- slérgicos a la peniciling o
intolerantes: Levofloxacing WO

SO0 24 h durante 7 dies.




CAP OEST-CAN TRIAS
DATOS CUALITATIVOS 2016

MEDIA CAP DEST-CAN
TRIAS OTITIS MEDIA
AGUDA: % TOTAL
PACIEMTES TRATADOS
AB: 58,1%

MEDMA CAP DEST-CAN
TRIAS
13% 1%

100%
B0%
60%
40%
20%

0%

TL4%
54 T‘iu \

T

67,5%

55,6%

Th,4%

B0,3%
ﬁ 57,1%
o o1

55- 3?-'5
Il-l] g

490‘%
125H

PERFIL TRATAM'ENTU DTITIS M EDIA AGU DA

100%
B0%
&0
40%
20%

0

2

2 3 4

| TI‘EIIH

2.9%
2 3 4 5

i

5,7%
7

0 11 12 13

IIT}u

8

e pRCTEe

m Citros

m Clavulanico
mMacralidos
mAmoxiciling
14 15 16

85,3%

722%
I 54, w
12 13

32,3?5

I I 57.5%
17

Holanda: 10,8 DHD
Suecia: 13,0

Mutua Terrassa: 15,9 DHD

[OTITIS MEDIA AGUDA: % Pacientes tratados |PROA Mutua |

OTITIS MEDIA AGUDA

- 5i no hiay signos de gravedad
ni factores de riesgo, no se
recomienda tratamiento
antibictico.

- 5i no mejora en 48-72 h:
Amoziciling VO 500 mg 8 h
durante 7 dias y resvaluar en
agh.

- i no mejora; Substituir por
amoxicilina-clavulanico Vo
£735/125 mg / 8 h durante 7
dias.

- alérgicos a los betalactamicos:
Levofloxacino WO 500 mg / 24h
durante 7 dias.

BROMOQUITIS

- Mas del 90% es de eticlogia
virica autolimitada v

no requiere tratamiento
antibictico.

- 5i hay sospecha clinica de
infeccion por B. pertussis:
Iniciar tratamiento con
Azitromicina VO 500 mg/dia el
ir dia i 250 mg/dia del 2n al 5to
dia.
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