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Antimicrobianos

Evaluacion del consumo de antimicrobianos en una
Unidad de Neonatologia: un trabajo en equipo para
promover el uso racional de antimicrobianos

Elisa Jiménez, Nicolds Valls, Patricio Astudillo, Cristian Valls, Gabriel Cavada, Alejandra Sandoval,
Angélica Alegria, Gabriela Ortega, Daniela Nunez y Patricia Mena

Evaluation of antimicrobial consumption in a Neonatology Unit: a team work to
promote the rational use of antibiotics

Background: Antibiotics (ATB) are drugs widely used in hospitalized newborns. The indiscriminate use of ATBs
promote the rise of resistant bacteria to the most commonly indicated antimicrobials. In addition, ATB prescription
presents associations to morbidity, such as bronchopulmonary dysplasia, necrotizing enterocolitis, late sepsis and
even death. All of the above leads to an increase in health care costs. 4im: To record and to evaluate trends of
antibiotic use over time in hospitalized NB in the Neonatology Unit at Dr. Sétero del Rio Hospital, in order to
objectify the changes in the usual practice of the ATM indication. A secondary objective was to assess its impact
on antimicrobial resistance. Methods: Cohort, observational, prospective unicenter study which included all hos-
pitalized patients between January 2011 and December 2014. Birth weight, hospitalization days, ATB indication
and days of ATB use were recorded for each patient. The use of ATB was quantified by means of different rates;
days of indication of one or more ATBs for global consumption (RUA), total sum of days of use (TSUA) and
for the most frequently used ATBs. Each calculated rate for 100 days hospitalized. In addition, the antimicrobial
susceptibility of the most frequently isolated bacteria in our service: coagulase-negative Staphylococcus (SCN)
and Gram-negative bacilli (BGN) were recorded continuously. Results: The 34.7% of the hospitalized patients
received some type of antimicrobial agent. ATBs were 32.3% of medicines used. The most widely used was am-
picillin (with 20.2% of the total) and cefadroxyl (with 11.6%). The RUA did not change during the study time,
but STUA decreased by 10.7% between 2011 and 2014 with p < 0.05. When subgroup analyzes were divided by
weight ranges, in the < 750 g group, the use of vancomycin decreased in use by 9.9% and an increase of 18.8%
for metronidazole was observed. On the other hand, there was an increase in the use of the piperacillin-tazobactam
regimen in the range > 1,500 g. When evaluating antimicrobial susceptibility, there was a decrease in susceptibility
for oxacillin in SCN between 2011 and 2014 from 27% to 10.3% respectively. In addition, for Gram negative there
was a decrease from 76.9% to 40.5% in susceptibility to third generation cephalosporins, mainly due to Klebsiella
pneumoniae, which became the predominantly isolated BGN with an increase of 6.7% to 50% between 2011 and
2014, respectively. For K. pneumoniae the loss of susceptibility to third generation cephalosporins decreased from
77% to 22%. Finally, amikacin showed an activity over 85% in all BGNs between 2011 and 2014. Conclusions: It
is advisable to plan and to maintain a continuous record of ATB consumption, as well as therapy and prophylaxis,
being categorized by ATB type and range of newborn weight. It is of considerable importance to analyze and to
evaluate the susceptibility of microorganisms. It is essential that an interdisciplinary team prepare this recording,
and to continuously provide feedback to professionals who maintain the functioning of neonatal care units.

Key words: Antimicrobial stewardship, antibiotic, infants, newborn, antibiotic use rates, antibiotic susceptibility.

Palabras clave: Programa de optimizacion de antimicrobianos, antimicrobianos, recién nacidos, tasa de uso
de antimicrobianos, susceptibilidad a antimicrobianos.

Introduccion

os antimicrobianos (ATMs) son uno de los me-
Ldicamentos mas utilizados en los pacientes de
unidades de internacion en intensivo neonatal'.
Segun el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
Infecciosas (CDC) de Atlanta, Georgia, los ATMs son
innecesarios o mal utilizados hasta en 50% de las veces.

En recién nacidos (RN) el diagnostico por sospecha
de infeccion es dificil, lo que favorece utilizar terapias
de ATMs en forma empirica. Las infecciones en esta
etapa de la vida tienen una expresion clinica inespecifica,
con el agravante de que existen otras enfermedades de
presentacion muy similar, que pueden ser concomitantes
o sobre agregadas®*. Esto incluye a cuadros de etiologia
viral, los que también se traducen en una presentacion
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clinica y laboratorio inespecificos, e incluso, en un bajo
porcentaje, pueden sobreponerse a cuadros de causa bac-
teriana>’. Adicionalmente, los exdmenes de laboratorio
para infeccion son de baja sensibilidad y de bajo poder
predictor positivo®. En la practica clinica se aplican es-
quemas de tratamiento ATM en forma empirica con el fin
de cubrir adecuadamente a los microorganismos causales
mas frecuentes. La eleccion empirica del tipo de ATM se
basa en la epidemiologia local y en lo recomendado por
la literatura médica; sin embargo, actualmente no existe
consenso de la extension de la duracion de la terapia
antimicrobiana y los dias a emplearlos varian segln los
distintos centros’.

Lo anteriormente expuesto genera un uso indiscri-
minado de ATMs trayendo consecuencias negativas en
forma individual y para el ambiente microbiologico de
las unidades de cuidados intensivos neonatales.

En el paciente prematuro extremo, el uso perinatal
de ATMs favorece una relativa abundancia de bacterias
gramnegativas'®!!lo que seasocia a un aumento del riesgo
de enterocolitis necrosante, sepsis tardia o incluso muer-
te!!1. De hecho, el dar ATMs a prematuros se ha asociado
con aumento de ecogenicidad periventricular, retinopatia
del prematuro y de mortalidad'. Otro ejemplo del efecto
individual asociado al uso de ATM, son las infecciones
por hongos secundarias al uso de cefalosporinas de tercera
generacion, lo que ha llevado a limitar su uso a meningitis
y, en forma excepcional, en otras situaciones. El riesgo
aumentado de adquirir infecciones por hongos también se
ha descrito al utilizar otros ATMs como los carbapenémi-
cos, piperacilina, ticarcilina y vancomicina'>"".

El uso de ATMs en el ambiente microbioldgico hos-
pitalario se puede traducir en colonizacién y/o infeccion
del RN e incluso brotes infecciosos por Klebsiella pneu-
monia con fB-lactamasa de espectro extendido (BLEE),
Enterococcus spp. resistente a vancomicina y otros, lo
que esta directamente relacionado al uso no racional de
ATMs!"!8, Asi, las infecciones con bacterias resistentes
llevan a un aumento de la morbimortalidad y de los costos
de la atencion médical®.

La exposicion del RN a ATMs después del nacimiento
causa una desviacion de los patrones de colonizacion
normales con alteraciones en la diversidad y empobre-
cimiento de la microbiota intestinal, diferencias que
pueden persistir hasta un afio®. La pérdida de diversidad
ocasionada por los ATMs, especialmente en los primeros
seis meses de vida —los mas criticos para el desarrollo
inmune— permite la proliferacion de patdgenos y secunda-
riamente el subdesarrollo del sistema inmune adaptativo,
ocurriendo cambios metabolicos permanentes con una
pérdida de biodiversidad, que predispone al hospedero a
un mayor riesgo de enfermedades infecciosas'. A mayor
tiempo de exposicion a ATMs, se disminuye en forma
mas acentuada la microbiota y la recuperacion a niveles
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normales se enlentece y se entorpece. Ademas, el uso
de antimicrobianos esta asociado a displasia broncopul-
monar, asma y obesidad*'*y es conocido que algunos
ocasionan toxicidad oto-nefrologica®.

Dado lo anterior, se ha creado la necesidad de tener
una regulacion y control de medicamentos en forma con-
tinua para mejorar la seguridad y calidad en la atencion
del paciente. Asi se llega al concepto de antimicrobial
stewardship, (administracion adecuada de antimicrobia-
nos) concepto ya instalado desde hace mas de una década
y cuyo objetivo fundamental es racionalizar el uso de
antimicrobianos, es decir, hacer un trabajo dinamico,
colaborativo y autocritico de la forma de administrar
medicamentos®?¢. Los profesionales que integran el
equipo de manejo racional de antimicrobianos dependen
del tamafio del centro hospitalario, contando idealmente
con un Neonatologo, Infectdlogo, Microbidlogo, Farma-
céutico Clinico y personal de enfermeria®-*. Desde el
aflo 2011 se lleva un registro de uso de antimicrobianos
en el Servicio de Recién Nacidos (SRN) del Complejo
Asistencial Dr. Sétero del Rio.

El objetivo de este estudio fue evaluar y describir el
uso de los ATMs mas empleados en un SRN de alta com-
plejidad del sistema publico en Chile. Adicionalmente,
fue evaluar si en igual periodo se observaron cambios en
la susceptibilidad de los microorganismos mas frecuentes
a los distintos ATMs. Este estudio pretende cuantificar
también su uso con el fin de entregar informacion que sea
una alerta ante su prescripcion indiscriminada.

Pacientes y Métodos

Estudio de cohorte, prospectivo, observacional, uni-
céntrico, realizado en un hospital de atencion terciaria
de alta complejidad que, durante los afios 2011 al 2014,
tuvo aproximadamente 7.000 partos anuales. El SRN tiene
1.400 hospitalizaciones cada afio para lo que se dispone
de 54 camas, siendo 12 de cuidados intensivos.

Criterios de inclusion

Se contemplo a la poblacion total de RN hospitalizados
en el periodo comprendido entre enero de 2011 y diciem-
bre de 2014, pacientes de ambos géneros independiente-
mente de su edad gestacional y diagnostico de ingreso.

No se excluyo6 a ningin RN.

Para el registro de datos se utilizé una base en Mi-
crosoft Excel® en la que se registrd: peso de nacimiento,
dias de hospitalizacion, mortalidad, dias de uso de los
distintos antimicrobianos y otros farmacos de uso endove-
noso, intramuscular u oral, excluyendo los topicos como
colirios, ungiientos, cremas, enjuagues, nebulizaciones
o inhaladores. Adicionalmente, se registro el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana en cada cultivo realizado
en el laboratorio de microbiologia del hospital, para las
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bacterias mas frecuentes: Staphylococcus coagulasa nega-
tiva (SCN) (Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus
capitis) y bacilos gramnegativos (BGNs). Se considero
la susceptibilidad antimicrobiana para cada cultivo,
independientemente si se trataba del mismo paciente, con
el fin de identificar también los cambios que presentaban
durante su evolucion clinica.

Se compararon afios consecutivos; 2011-2012, 2012-
2013 y 2013-2014 para evaluar si existieron variaciones
de conducta a través de los afios.

Para el analisis cuantitativo de consumo terapéutico
de ATMs se utilizo la tasa global de ATMs (TUA)
sumando el numero de dias que el RN estuvo expuesto a
uno o mas antibacterianos por cada 100 dias de paciente
hospitalizado. Para el calculo de TUA no se incluyeron
los ATMs de uso profilactico®'?. En forma concomitante,
se cred otro registro de uso de ATMs sumando todos los
dias de ATMs utilizados durante cada afio por 100 dias de
hospitalizados (STUA) como también por separado para
los ATMs mas frecuentemente administrados, a través de
una tasa cuyo denominador son los dias de uso de ATM,
usualmente denominado dias de terapia o DOT, y en el
numerador los dias de hospitalizacion calculados por 100
dias. Se consider6 dia hospitalizado si el RN pernoctaba
en el SRN y dia de ATM si estaba medicado al momento
de hacer el registro diario matinal. En el calculo de uso
individual se incluy6 cefadroxilo porque es un ATM de
frecuente uso en nuestro SRN como profilaxis de infeccion
del tracto urinario (ITU). La metodologia de cuantifica-
cion individual de uso de cada ATM fue elegida por la
simpleza y factibilidad de hacerla, dado que existe amplia
variacion de peso en la poblacion estudiada. La medida
de cuantificaciéon de ATM utilizada en adultos —dosis
diaria definida o DDD- si bien existen reportes aislados
en pediatria, no estd validado para RN%*'2. El analisis
de uso de los ATMs mas frecuentes por cada periodo
mencionado se realizo para la poblacion total del SRN y
por subdivision en rangos de peso de nacimiento al nacer:
<750 g, 750-1.000 g, 1.000-1.500 g y > 1.500 g.

El equipo de trabajo estuvo formado por médicos
tratantes, un infectdlogo, el médico jefe de servicio y
matronas que llevaron el registro de consumo de ATMs.

La decisién de iniciar una terapia antimicrobiana
cuando existi6 sospecha de infeccidon y cuando se consi-
derd necesaria una profilaxis de ITU la adopt6 el médico
tratante o el médico residente.

El esquema utilizado esta basado en la epidemiologia
local de nuestro SRN; para sepsis precoz, aquella instalada
en menos de 72 h de vida, es ampicilina mas gentamicina
y para sepsis tardia, > 72 h de vida, los ATMs usados
son cloxacilina mas amikacina y luego vancomicina,
pipericilina/tazobactam, carbapenémicos y metronidazol.
Otros, como cotrimoxazol y linezolid son antimicrobia-
nos de uso excepcional y, por lo tanto, no se registro su
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administracion. Por otro lado, como ATM profilactico
solo se registro cefadroxilo dado que en nuestro SRN es
de uso frecuente.

Este estudio fue presentado y aprobado por el Comité
de Etica del Complejo Asistencial Dr. Sétero del Rio. No
se considero la necesidad de consentimiento informado.

Anadlisis estadistico

La distribucion de las variables se evalué mediante
el Test de Shapiro-Wilk. Las variables continuas se
expresan en media + desviacion estandar. Las variables
categoéricas se expresan en porcentaje. Ademas, los dias
de uso de ATM se expresan en una tasa por 100 dias
de hospitalizacion. La comparacion de tasas obtenidas
para los distintos periodos y la comparacion de variables
cualitativas se realiz6 por medio del test exacto de Fisher.
Adicionalmente, para el andlisis de las tendencias en el
tiempo se realizo una regresion de Prais—Winsten para
evaluacion de tendencias lineales. En todas las compa-
raciones se consideraron diferencias significativas con
un valor de < 0,05. El analisis estadistico fue realizado
con SPSS 14.6.

Resultados

Durante el periodo de registro se incorporaron 5.619
pacientes, existiendo 1.151 pacientes hospitalizados en
el servicio el afio 2011, 1.556 durante el afio 2012, 1.426
el afio 2013 y 1.486 el afio 2014.

No se observaron diferencias en la distribucion de los
distintos rangos de peso durante los cuatro afos regis-
trados, perteneciendo cerca de 90% de los pacientes a la
categoria de peso superior a 1.500 g. Las caracteristicas
demograficas de los pacientes estudiados se muestran en
la Tabla 1.

Durante los cuatro afios de registro, 2.159 pacientes
hospitalizados recibieron algin tipo de medicamento,
representando 38,4% del total de pacientes. De los
antimicrobianos administrados, 32,3% correspondia a
antibacterianos, 2,3% a antifingicos y 0,9% a antivirales
(Figura 1).

La cuantificacion de consumo de ATMs, evaluado
con la medicion TUA desde el afio 2011 al 2014, no
evidencio un cambio significativo en tendencia de uso
de ATM, oscilando entre 21,6 y 24,3%. En la STUA se
observo una disminucion de 10,7% entre 2011 y 2014
(p <0,05). Las variaciones en los distintos esquemas de
ATM para sepsis tardia no fueron significativas en el
analisis de los cuatro afos (Figura 2). Por otro lado, la
cantidad de uso de ATMs fue mas alta con menor peso
de nacimiento (Tabla 2).

Como ATM de primera linea destaco el uso de am-
picilina que representd 19,1 a 23,9% del total de ATM

Rev Chilena Infectol 2017; 34 (6): 544-552
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2.159
1.813

129 48

RN con RN con RN con RN con
medicamento  ATM antifingico ATV

RN hospitalizados n|5619

RN con medicamento  n (%) | 2.159 (38,4)
RN con antibacterianos n (%) | 1.813 (32,3)
RN con antifungico n (%) | 129 (2,3)
RN con antivirales n (%) | 48 (0,9)

Figura 1. Distribucion porcentual de uso de medicamentos y de
antimicrobianos en el total de los recién nacidos hospitalizados entre
el afio 2011 y 2014. ATM: antimicrobiano, ATV: antiviral.

utilizado entre los afios 2011 y 2014; mas aun, sumandole
a ésta el uso de gentamicina, en conjunto representaron
casi 40% del total. En el periodo de registro, ampicilina
presentd una tasa de uso entre 10,0 y 11,6 por 100 dias de
hospitalizacion (Figura 2). El uso de cefadroxilo fluctud
entre 5,6 y 7,6 por 100 dias de hospitalizacion, represen-
tando 11,7% del total de ATMs usado.

La variacion de uso ATMs durante los cuatro afios
observados fue acotada so6lo a ciertos grupos de peso al
nacer.

Para vancomicina, el uso en el grupo <750 g al nacer
la tasa de uso bajo en 2,7 y 2,6 dias por 100 dias de hos-
pitalizacion, respectivamente (p < 0,05) sin encontrarse
diferencias en los otros grupos de peso.

En el analisis de uso de pipericilina/tazobactam, el
grupo de peso al nacer > 1.500 g presenté un aumento
significativo de 0,4 dias por 100 dias de hospitalizacion
(p <0,05) a diferencia de todos los otros grupos de peso
donde se observo una tendencia al aumento de uso, que
no fue significativa.

Para metronidazol, la tendencia fue a aumentar su uso
en 0,3 dias por 100 dias hospitalizacion en el grupo con
peso menor de 750 g (p <0,05), a diferencia del grupo de
RN > 1.500 g que por cada afio descendi6 el uso en 0,2
dias por 100 dias hospitalizacion (p < 0,05).

Rev Chilena Infectol 2017; 34 (6): 544-552

Tabla 1. Caracteristicas generales de los recién nacidos hospitalizados entre
2011-2014. Complejo Asistencial Dr. Sétero del Rio (n: 5.619)

RN vivos n 27.322

RN hospitalizados n (%) 5.619 (20,6%)
Género femenino n (%) 2.613 (46,5%)
Peso de nacimiento gramos media + DS 2.829 + 874
Edad gestacional semana media = DS 36,2 = 3,6
Dias hospitalizado global mediana (rango) 4 (0-371)
RN <7509 n (%) 93 (1,7%)
Dias hospitalizado < 750 g mediana (rango) 75 (7-97)
RN 750-999 g n (%) 128 (2,3%)
Dias hospitalizado 750-999 g mediana (rango) 59 (27-82)
RN 1.000-1.499 g n (%) 304 (5,41%)
Dias hospitalizado 1.000-1.499 g mediana (rango) 41 (26-55)
RN > 1.500g n (%) 5.074 (90,3%)
Dias hospitalizado > 1.500 g mediana (rango) 3(2-8)
Fallecen hospitalizados n (%) 130 (2,3%)
Fallecimiento asociado a IAAS n (%) 40 (0,7%)

RN, recién nacido, Edad gestacional en semanas (sem), Peso de nacimiento en gramos (g), IAAS,
infeccion asociada a atencién de salud.

Dias de ATM por 100 dias hospitalizado

Figura 2. Exposicion a los 8 antimicrobianos de uso mas frecuente en todos los recién nacidos hospita-
lizados entre 2011 y 2014 medido como dias de uso de antimicrobiano por 100 dias de hospitalizacion.
ATM: antimicrobiano. No se incluyd en el gréfico gentamicina por ser de uso concomitante a ampicilina
como esquema de primera linea en sepsis precoz.

www.sochinf.cl 547



Articulo Original

Figura 3. Susceptibilidad
comparativa entre Staphylo-
coccus coagulasa negativa
(SCN) afos 2011 y 2014.
Informacién de 200 cultivos
en 172 RN.
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El andlisis de tendencia no mostré diferencias en
consumo de meropenem, amikacina y cloxacilina, en
ninguno de los grupos observados (p > 0,05).

En relacion a antimicoéticos, el uso de fluconazol
bajo desde 3,7 a 1,6 por 100 dias de hospitalizacion y la
tendencia por cada afio fue a disminuir en 0,5 dias por
100 dias de hospitalizacion en el total de RN (p < 0,05).
Al analizar por grupo de peso esta disminucion fue de
0,7 dia por 100 dias hospitalizacion para el grupo de 750
a 1.000 g (p < 0,05). Para anfotericina, los dias de uso
fluctuaron entre 0,3 y 1,1 por 100 dias de hospitalizacion
(p > 0,05), pero solo en el grupo de 1.000 a 1.499 g se
observo una disminucion de uso de 0,1 dia por 100 dias
de hospitalizacion (p < 0,05).

El analisis de la susceptibilidad antimicrobiana para
SCN no mostré cambios relevantes en los distintos afios.
El analisis de 200 cultivos en 172 RN que comparo el
ano 2011 con el 2014, mostré una disminucion de la
susceptibilidad a cloxacilina desde 27 a 10,3% (p < de
0,05) (Figura 3).

Tabla 2. Uso de los antimicrobianos por rango peso (tasa por 100 dias hospitalizado e IC 95)
Amikacina Cloxacilina Vancomicina Meropenen
<de7509 9,73 6,51 19,70 6,36
(9,022 10,49) (5,92a7,15) (18,73 2 20,71) (5,78a7)
750-999 g 12,11 5,70 14,60 3,38
(11,42 a 12, 83) (5,22 a 6,22) (13,87 a 15,4) (3,01 a3,79)
1.000-1.499 g 7,74 5,34 5,63 1,00
(7,3a8,21) (4,97 a5,74) (5,25 a 6, 04) (0,85a1,19)
Sobre 1.500 g 5,16 4,16 2,55 0,58
(4,94 a 5,39) (3.96 a 4,37) (2,39a2,71) (0,51 a 0,66)
Global 7,01 4,82 6,36 1,58
(6,82a7,221) (4,66 a 4,99) (6,18 a 6,55) (1,492 1,68)
Al evaluar 272 cultivos de 175 RN entre el afio 2011
y el afio 2014 se observd que en los BGN existio una
S disminucion significativa en la sensibilidad a cefotaxima,
= ceftazidima, gentamicina y ciprofloxacina p < 0,05; sin
_‘é embargo, hubo un aumento significativo en la suscepti-
it bilidad in vitro para amikacina y pipericilina/tazobactam
Z (p <de 0,05) (Figura 4a). Si se analiza a los BGN exclu-
‘é yendo a Klebsiella pneumoniae, se observd aumento en
§ la actividad de ceftazidima, gentamicina y amikacina al
gl comparar los afios 2011 y 2014 (p < 0,05) (Figura 4b).
Analizando separadamente solo Klebsiella pneumoniae
en los 151 cultivos tomados a 87 RN entre 2011 y 2014,
hubo una disminucion significativa de la susceptibilidad
a cefotaxima, ceftazidima y gentamicina (p < 0,05).
También se observd un aumento en la susceptibilidad

para amikacina y pipericilina/tazobactam entre 2011 y
2014 (p < 0,05) (Figura 4c).

Al analizar los cultivos, se observé que, en 2011, 6,7%
de los BGN aislados en 89 RN fueron productores de
BLEE, en comparacion a 49% de los cultivos realizados a
86 RN durante el afio 2014. De igual forma, los pacientes
con aislamiento de BGN presentaron un aumento de
cultivos positivos a Klebsiella pneumoniae de 38% en
el 2011 y de 50% durante el 2014 siendo productores de
BLEE 17,6 y 75,5%, respectivamente.

En relacion a la mortalidad intrahospitalaria asociada
a infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS),
no se observd cambios entre los afios 2011 y 2013. El
afio 2014, aumento la tasa de enterocolitis necrosante
en la unidad, de manera concomitante a un brote
epidémico causado por Klebsiella pneumoniae, el que
se inici6 en febrero de 2014 y finaliz6 ese mismo afio
con tres semanas epidemioldgicas continuas sin casos
nuevos. El brote afectd a 32 pacientes con 39 episodios
infecciosos, de los cuales 74% fueron de foco urinario.
En este brote fallecio un RN lo que represent6 una tasa
de letalidad de 2,6%.

Rev Chilena Infectol 2017; 34 (6): 544-552
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Susceptibilidad ATM (%)
Susceptibilidad ATM (%)

Susceptibilidad ATM (%)

Figura 4. Susceptibilidad comparativa de bacilos gramnegativos entre afio 2011 y 2014. Informacién de 272 cultivos de 175 RN. A) Susceptibilidad comparativa de
todos los bacilos gramnegativos. B) Susceptibilidad comparativa entre bacilos gramnegativos exceptuando Klebsiella pneumoniae. C) Susceptibilidad comparativa entre

Klebsiella pneumoniae. ***p < 0,05, ns: no significativo.

Discusion

Este estudio de cuatro afios muestra que, aproximada-
mente 40% de los RN hospitalizados reciben medicamen-
tos y que un porcentaje mayoritario de estos corresponden
a antibacterianos, lo que es coincidente con lo descrito en
otros centros de atencion neonatal'”.

No se observd cambios significativos en el consumo
global de ATM evaluado como TUA en el periodo ob-
servado, como tampoco, seglin se observa en la Figura
2, hubo cambios importantes en el consumo de los ATM
mas frecuente utilizados en nuestro SRN. Si se analiza
como sumatoria de uso total por afio o STUA, si existio
disminucion de 10,7% entre 2011y 2014 lo que probable-
mente se explica por un ajuste y suspension mas precoz
del esquema ATM inicial segin microbiologia, llegando
en forma m4s precoz a la monoterapia.

La combinacion ampicilina + gentamicina fue el
esquema ATM més usado por ser el tratamiento empirico
de primera linea para sepsis precoz, dado que al igual que
en otros paises como E.U.A., lo consideramos como el
tratamiento empirico estandar para cubrir los microorga-
nismos mas comunes de transmision vertical como son
Streptococcus agalactiae y Escherichia coli*®.

Es de notar que en la poblacion general de RN no se
observo variacion en el andlisis de tendencia de uso de los
ATMs prescrito para sepsis precoz y sepsis tardia, solo
encontrandose diferencias para el analisis si se consideran
subgrupos de peso. Uno de los cambios mas llamativos
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en este sentido, fue el aumento de la utilizacion de pipe-
ricilina/tazobactam desde 2011 a 2014 en el RN > 1.500
g al nacer; esto es explicable dado que se incorporo este
ATM al arsenal terapéutico desde esa fecha (Figura 2).
También se descontinud paulatinamente la utilizacion
de imipenem, manteniéndose s6lo meropenem dentro de
los carbapenémicos. Esta es una de las razones por la que
probablemente existe tendencia a aumentar su uso en un
grupo de peso. Para el caso puntual de meropenem, esti-
mamos que de aumentar el tamafio muestral y el tiempo
de seguimiento la tendencia seria a aumentar el uso en el
grupo de 1.000 a 1.499 g.

Metronidazol mostrd un aumento de su utilizacion en
el grupo con peso menor de 750 g. Sin embargo, debido
a la consideracion del reducido tamano de la muestra, se
dificulta la interpretacion de los datos.

El uso de vancomicina disminuyd so6lo en el grupo
de menos de 750 g al nacer, probablemente como con-
secuencia de mayor vigilancia y esfuerzo focalizado en
este grupo de pacientes. No se observo lo mismo en otros
subgrupos y el consumo global no presentd variaciones
en el periodo observado, lo que revela que vancomicina
sigue utilizandose en nuestro medio pese al comprobado
mayor riesgo de adquisicion de hongos y de la emergen-
cia de Enterococcus resistente a vancomicina. A pesar
de los esfuerzos, sigue siendo una necesidad hacer mas
énfasis en restringir su uso, dejandola para pacientes
muy acotados como: prematuros extremos, graves y para
Staphylococcus aureus resistente a cloxacilina. Existe
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amplia literatura médica que apoya el uso de cloxacilina
como antimicrobiano de primera eleccion en sepsis
tardia, incluso en SCN resistentes a cloxacilina in vitro,
no siendo necesario escalar a vancomicina si se obtiene
buena respuesta clinica, si se procede al retiro de catéteres
y si parte de la terapia incluyé aminoglucdsidos que,
tedricamente actuarian como sinérgicos a cloxacilina para
este microorganismo'”3!.

También consideramos relevante la observacion del
alto uso de cefadroxilo, (11,7% del total de uso de ATMs),
dado la descripcion cada vez mas frecuente del cambio
en la resistencia de los uropatdgenos en los pacientes que
usan uroprofilaxis. Es un tema a reevaluar y hacer guias
de uso de profilaxis con ATMs en pacientes que han pre-
sentado infecciones del tracto urinario o con alteraciones
ecograficas fetales de la via urinaria®.

Al evaluar la susceptibilidad de SCN, no se observan
diferencias, excepto la disminucién de susceptibilidad
a cloxacilina durante el afio 2014. El continuar usando
vancomicina puede haber seleccionado cepas de SCN con
presencia del gen mecA que le proporciona el potencial
de resistencia a meticilina (cloxacilina)'’.

Los cambios en susceptibilidad a ATMs en BGNSs, si
se excluye a Klebsiella pneumoniae, tampoco son rele-
vantes. Sin considerar Klebsiella pneumoniae. Es posible
observar en los otros BGNs (Figura 4-B) un aumento en
la susceptibilidad a aminoglucosidos al comparar los afios
2011 y 2014. Esto lo podemos explicar posiblemente
porque el incremento de Klebsiella pneumoniae que
progresivamente se constituyd en el BGN predominante
en el centro, instd a introducir piperacilina/tazobactam.
Este ATM presenta una alta actividad in vitro sobre todos
los BGNs (aproximadamente 80% en nuestra institucion);
su uso posiblemente elimind poblaciones que poseian
resistencia a otros ATMs, considerando la posibilidad que
las bacterias gramnegativas pueden ser de poblaciones
mixtas con susceptibilidades diferentes.

Si se analiza separadamente solo Klebsiella pneumo-
niae, se observd cambio en el patron de susceptibilidad
a cefotaxima, ceftazidima, ciprofloxacina y gentamicina
con un aumento porcentual de resistencia a esos ATMs.
Ademas, dentro del periodo observado, hubo brote de
Klebsiella pneumoniae con un incremento significativo de
bacterias productoras de BLEE, lo que, podemos especu-
lar, explica la mayoria de los cambios de susceptibilidad
de los BGNSs en el periodo observado. Es conocido que el
uso de ATM permite la generacion de lineas evolutivas de
enzimas hacia variantes de mayor espectro con mutaciones
adicionales en el sitio activo que permiten la aparicion de
resistencia a cefalosporinas de segunda y tercera genera-
cion®’. Como describe Rettedal, el uso de ATM y la edad
gestacional al nacer antes de las 37 semanas de edad ges-
tacional, son factores independientes para la colonizacion
por Klebsiella pneumoniae productora de BLEE!S,

Antimicrobianos

Es claro que este estudio tiene limitaciones, como es el
tener un registro registro manual de uso de medicamentos,
que depende del personal tratante y, en este sentido, es
altamente probable que exista un sub-registro del uso de
medicamentos. Adicionalmente, es un reporte unicén-
trico, lo que entregando una buena mirada institucional,
nuestros resultados no son extrapolables a otros lugares, a
pesar de que es conocida la dispersion en los dias de uso
de ATM en multiples centros. Existen trabajos recientes,
como el de Schulman y cols.’, donde utilizando una me-
dicion de dias de uso de antimicrobiano por 100 dias de
hospitalizacion, constataron una dispersion muy alta en las
tasas de uso de ATM en los diversos centros de atenciéon
neonatal. Este fendmeno observado fue independiente
del grado de complejidad de los pacientes, del tipo de
patologias médicas o quirurgicas que presentaban y si se
trataba de infeccion comprobada o no. Esta conducta ya ha
sido visualizada previamente, observandose que las tasas
de uso de antimicrobianos tienen mas relacion con las
practicas locales que con las distintas co-morbilidades de
los pacientes y que situaciones como brotes de infecciones
bacterianas aumentan la prescripcion de ATM de tercera
linea en los seis meses posteriores®**3,

Otro aspecto relevante y que representa un problema
para la comparacion entre centros similares, es la falta
de estandarizacion de la herramienta de medicion del
uso de ATMs. La alternativa utilizada en adultos es la
“dosis diaria definida” (DDD), que esta estandarizada
para adultos de 70 kg, herramienta no validada para la
poblacion pediatrica y neonatal. En el neonato existen
diversas formas de medicion de uso de ATM como “dosis
diarias definidas por peso”, util sobre todo dada la gran
dispersion de pesos en RN. Otra medida que parece ser
efectiva y mas simple, es generar una tasa de dias de uso
de ATM en hospitalizados, porcentaje de uso, como lo
hace el grupo de Schulman y cols., en California®*, o
como lo realizan Ting y cols., de la red canadiense, al
calcular el numero de dias de exposicion a uno o mas
ATMs dividido por el nimero total de dias hospitalizado.
Este tltimo autor excluye los ATMs usados para profilaxis
como cefadroxilo, cotrimoxazol y otros'?. Mas alla de las
distintas formas de registro, sigue siendo muy importante
evaluar en forma permanente la tasa de uso de ATMs,
debiendo siempre ir ligado a una retroalimentacion
local. Es recomendable realizar comparaciones entre los
distintos centros e ir evaluando todas las intervenciones
que se efectian como lo muestran en su articulo Cantey y
cols., quienes logran disminuir en forma segura el uso de
ATMs?. Por lo anterior, seria recomendable un registro
de uso estandarizado de todos los ATMs, tanto progra-
mas locales como nacionales, para llevar un adecuado
seguimiento y control de su uso, lo que favoreceria la
disminucion de la resistencia a ATMs y haria posible
realizar intervenciones en caso de uso inadecuado.
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Este estudio, de caracter observacional, pretende
objetivar el consumo de ATM de un SRN. Tiene la for-
taleza de mostrar que se puede llevar un registro simple
con una medida de consumo de ATMs usando tasas de
uso global como es TUA y ademas, muestra que puede
hacerse la vigilancia de los ATM mas utilizados y los que
se consideren afectan mas el ambiente de los microor-
ganismos hospitalarios, como es vancomicina'®*. Nos
permite analizar nuestra realidad de consumo de ATMs
y la susceptibilidad de los microorganismos y nos motiva
a organizar, no siendo s6lo un ente observacional, un pro-
grama de uso racional de ATM para disminuir en forma
segura las tasas de uso innecesario de ATM. Experiencias
aisladas, como la de Romaniszyn y cols., hacen vigilancia
activa de las infecciones por S. aureus, su susceptibilidad
in vitro 'y el consumo de ATM?".

En conclusién, se puede llevar un registro del uso de
ATMs y de susceptibilidad a antimicrobianos. Nuestra
recomendacion es que se analice el uso global de ATMs,
para cada antimicrobiano por separado, y por rangos
de peso, incluyendo las cefalosporinas utilizadas para
profilaxis de ITU. Este tipo de informacion puede ser
de gran utilidad para el mejor manejo de los pacientes,
especialmente si se hace como una retro-alimentacion
permanente que mantenga y refuerce conductas en las
decisiones médicas que van a favorecer al paciente y, en lo
posible, disminuir la alteracion del ecosistema bacteriano,
fortaleciendo las “conductas inteligentes” en el uso de
ATM. Sin embargo, queda claro que tanto el registros
como los cambios de conducta y el control en el uso de
ATMs deben ser considerados una tarea multidisciplinaria
que reuna a todos los profesionales de la salud que se
desenvuelven en unidades de intensivos neonatales. Es
necesario enfatizar que para poder realizar el “steward-
ship de antimicrobianos™ se necesita profesionales que
trabajen en equipo, con informacion actualizada y con
tiempo asignado para esta tarea.
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de informacion. A Pablo Sanchez, estudiante de ingenieria
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Resumen

Antecedentes: Los antimicrobianos (ATM) son uno
de los medicamentos mas utilizados en recién nacidos
(RN) hospitalizados. El uso indiscriminado de ATM
trae consecuencias negativas como son el predominio
de bacterias resistentes a los ATM usualmente utiliza-
dos y asociaciones individuales a morbilidad relevante
como son la displasia broncopulmonar, enterocolitis
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necrosante, sepsis tardia y/o muerte. Objetivo: Re-
gistrar y evaluar las tendencias del uso de ATM a lo
largo del tiempo en RN hospitalizados en el Servicio
de Neonatologia (SRN) del Complejo Asistencial Dr.
Soétero del Rio, con el fin de objetivar los cambios en la
practica habitual de la indicaciéon de ATM. Un objetivo
secundario fue evaluar el impacto de estas conductas
sobre la resistencia antimicrobiana. Métodos. Estudio
de cohorte, prospectivo, observacional, unicéntrico, en
todos los pacientes hospitalizados entre enero de 2011
y diciembre de 2014. Se registr6 el peso al nacer, dias
de hospitalizacion, indicacion y dias de uso de ATM
para cada paciente. El uso de ATM fue cuantificado
por medio de distintas tasas: dias de indicacion de un
0 mas ATM para el consumo global (TUA), sumatoria
total de dias de uso (STUA) como para los ATM mas
frecuentemente utilizados. Cada tasa calculada por 100
dias hospitalizados. Ademas, se registro la susceptibili-
dad antimicrobiana de las bacterias mas frecuentemente
aisladas en nuestro servicio: Staphylococcus coagulasa
negativa (SCN) y bacilos gramnegativos (BGNs). Resul-
tados: El 34,7% de los pacientes hospitalizados recibio
alguin tipo de antimicrobiano, correspondiendo 32,3% a
antibacterianos. E1 ATM ma4s utilizado fue ampicilina
(20,2% del total) y luego cefadroxilo (11,6%). E1 TUA
no cambi6 entre 2011 y 2014. La STUA disminuyd
en 10,7% entre 2011 y 2014 (p < 0,05). En el analisis
por rangos de peso, en el grupo < 750 g disminuy6
la tendencia de uso de vancomicina (descenso de uso
en 9,9%) y un aumento de 18,8% para metronidazol.
Por otra parte, hubo un aumento en el uso del régimen
de piperacilina/tazobactam en el grupo > 1.500 g. Al
evaluar la susceptibilidad antimicrobiana, hubo una
disminucion de la susceptibilidad a cloxacilina en SCN
entre 2011 y 2014 desde 27 a 10,3%, respectivamente.
Para BGN hubo una disminucién desde 76,9 a 40,5% en
la susceptibilidad a cefalosporinas de tercera generacion,
principalmente debido a Klebsiella pneumoniae que paso
a ser el BGN predominante, con un aumento de 6,7 a
50% en los afios 2011 y 2014, respectivamente. Para
Klebsiella pneumoniae la susceptibilidad a cefalospo-
rinas de tercera generacion descendioé desde 77 a 22%.
Por ultimo, amikacina mostrd una actividad sobre 85%
en todos los BGNs entre 2011y 2014. Conclusiones: Es
recomendable planificar y mantener un registro continuo
del consumo de ATM tanto como terapia y profilaxis,
idealmente llevar el TUA, el STUA y siendo categorizado
por tipo de ATM y rango de peso de los RN. En forma
concomitante, es de considerable importancia analizar y
evaluar la susceptibilidad de microorganismos. Es esen-
cial que un equipo interdisciplinario prepare este registro,
y que continuamente proporcione retroalimentacion a
los profesionales que mantienen el funcionamiento de
las unidades de cuidados neonatales.
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