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Resumen. Vargas-Almanza Ivan de Jesus, Miranda Novales Maria Guadalupe.
“Uso de antibiéticos en un hospital de tercer nivel”

Introduccion: En el 2019 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considero a
la resistencia microbiana a los antibiéticos dentro de los 10 problemas mas
importantes de salud publica a nivel mundial. Se han establecido medidas para
frenar el uso excesivo de antibigticos, sin embargo, primeramente, se debe conocer
el panorama en cuanto a la utilizacion de éstos en cada hospital. Un método
eficiente para medir el uso de antibi6ticos es la tasa de uso de antibioticos por 1000
dias de estancia.

Pregunta de investigacion: ¢Cual es la tasa de terapia antibidtica por 1000 dias
paciente, en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI?.

Objetivo: registrar la tasa de uso de antibiéticos por 1000 dias paciente, en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional Siglo XXI (HP CMNSXXI).

Material y Métodos. Disefio: estudio de prevalencia, transversal, descriptivo. Se
incluyeron todos los pacientes de la UCIN del (HP CMNSXXI) que ingresaron
durante un periodo de 3 meses y que tuvieran registro en la hoja de enfermeria de
al menos una dosis de antibidtico y al menos 24 horas de estancia intrahospitalaria.
Se tomé la informacion para el estudio: sexo, fecha de ingreso, diagnéstico de
ingreso, indicacion de antibidtico, tipo de antibiético, nUmero de dias de antibibtico
y dias de estancia. Con la informacion se elabor6 una base de datos en el programa
Microsoft Office Excel 2017. Se utilizdé estadistica descriptiva con frecuencias
simples y porcentajes.

Resultados: Se registraron durante un periodo de 120 dias, del 17 de diciembre del
2017 al 20 de abril del 2018; 102 ingresos, con un numero total de 2,021 dias de
estancia. La mediana de dias estancia fue de 11. El nimero total de dias antibi6tico
de 1,682, obteniendo una tasa de 563.5 dias de terapia antibi6tica x 1000 dias de
estancia. Del total de ingresos, 76 (74.5 %) recibieron al menos un antimicrobiano;
21 (27.6%) de forma profilactica y 55 (72.3%) terapéutica. El grupo de antibidticos
mas utilizado fue el de las cefalosporinas.

Conclusiones: nuestro estudio encontré una tasa de uso de antibiéticos por 1000
dias paciente mayor a la de paises desarrollados pero similar a la de paises en vias
de desarrollo. El grupo de farmacos mas utilizado son las cefalosporinas de primera
generacion, y su indicacion la sepsis neonatal tardia.



Antecedentes

Para el afio 2019 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) consideré a la
resistencia microbiana a los antibiéticos dentro de los 10 problemas mas
importantes de salud publica a nivel mundial®. Asi mismo predijo que, sin acciones
proactivas coordinadas entre todos los paises, para el afio 2050 habra mas muertes

por resistencia antimicrobiana que por cancer. 2

La resistencia a los antimicrobianos es la capacidad de un microorganismo (como
bacterias, virus y algunos parasitos) para evitar que un antimicrobiano (como
antibioticos, antivirales y antipalidicos) actie contra él. Como resultado, los
tratamientos estandar se vuelven ineficaces, las infecciones persistentes y pueden

extenderse a otros microorganismos 3.

Epidemiologia

La resistencia a los antimicrobianos es un proceso que se ha documentado desde
la década de los 40’s, sin embargo, posterior al descubrimiento de la penicilina en
1929 y con el surgimiento de los demas antimicrobianos se han documentado
diferentes mecanismos de resistencia por parte de los microorganismos ante los

distintos antibidticos

Actualmente, se estima que 700,000 personas fallecen al afio por infecciones
provocadas por microorganismos resistentes a los antimicrobianos a nivel mundial
y, en el caso de que no se encuentren soluciones proactivas que pongan fin al
crecimiento de la resistencia a los farmacos, se calcula que para el afio 2050, 10
millones de vidas al afio y un total acumulativo de 100 billones de dolares de
produccion econdmica estan en riesgo debido al aumento de las infecciones

resistentes a los antibiéticos 2



Mecanismos de resistencia a antimicrobianos

La introduccidn de cada antimicrobiano en la practica clinica es seguida por la
deteccidn en el laboratorio de cepas de microrganismos que son resistentes. Dicha
resistencia puede asociarse con toda la especie o0 solo a alguna cepa en particular,
esta resistencia se adquiere a través de mutaciones o por transferencia génica. Los
genes de resistencia a antimicrobianos de la misma clase y en muchos casos a
diferentes tipos de antimicrobianos se trasmite de forma vertical por medio de
mutaciones cromosomales u horizontal por conjugacion de plasmidos,
transformacion con DNA de otra bacteria lisada y transduccién a través de material

genético insertado por virus 3.

Todos los agentes antimicrobianos tienen el potencial de seleccionar
subpoblaciones de microorganismos. Con el uso de estos, la prevalencia de
resistencia a cada nuevo farmaco incrementa encontrandose varias entre una

misma regién geogréafica y un mismo tiempo 3.

Actualmente las infecciones por microorganismos multidrogoresistentes (MDR)
incrementan la morbimortalidad, los dias de estancia hospitalaria y los
requerimientos en el uso de antibioticos de amplio espectro, asociados también con
mayores costos de atencidn y otras complicaciones secundarias como colitis por

Clostridum difficile >.

Mientras que la evidencia soporta la percepciéon de que el consumo total de
antibioticos es el factor critico en la seleccidon de resistencia es importante destacar
que la relacion entre el uso y la resistencia no es tan simple. En particular, la
contribucion relativa del modo de uso, (dosis, duracion de la terapia, via de
administracion, intervalo de dosis, etc.), en el consumo total se entiende
pobremente. Paraddjicamente, la subutilizacion por no contar con el recurso, dosis
inadecuadas, pobre adherencia y la mala calidad de los antimicrobianos es tan

importante como el sobre uso para la adquisicién de cepas resistentes 3.



Factores asociados a la resistencia

Se considera que existen factores sociales, culturales y econdmicos que
contribuyen a la generacidbn de resistencia antimicrobiana. Los factores
relacionados con los pacientes que contribuyen al problema de resistencia
antimicrobiana incluyen la administracion inadecuada, automedicacién, la
publicidad y promocion, asi como la pobre adherencia a las indicaciones de
dosificacion y tiempo de tratamiento. Los factores relacionados con los prestadores
de servicios de salud son falta de conocimiento o entrenamiento, falta de
informacion sobre las guias de préactica clinica, carencias de métodos diagnésticos
apropiados, miedo a que el paciente presente una mala evolucion de la enfermedad,
ceder ante la presion de los pacientes y las posibles demandas, incentivos
econdémicos por parte de farmacéuticas y finalmente los factores relacionados con
el ambiente de trabajo, la carencia de una legislacibn apropiada y una

infraestructura de provision de medicamentos ineficiente.

Otro rubro muy importante es el uso de antimicrobianos en produccion alimentaria,

sin regulacién adecuada en todos los paises °.

Vigilancia del uso de antibidticos

En 2001, la OMS publico la estrategia global para contener la resistencia
antimicrobiana (Global Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance), como
resolucion de la Asamblea Mundial de la Salud, e invito a los paises miembros a la
adopcion de medidas para limitar la diseminacion de la resistencia a los antibiéticos.
Los objetivos de este programa son mejorar el acceso a los antimicrobianos
apropiados, mejorar el uso de los mismos, fortalecer el sistema de salud y su
capacidad de vigilancia, hacer cumplir las regulaciones y legislaciones, y alentar el

desarrollo de nuevos medicamentos y vacunas apropiadas.

De los puntos que se proponen, se deben llevar a cabo en hospitales los siguientes:
establecer un programa para el control de infecciones; establecer comités para el
uso responsable de antimicrobianos; desarrollar y actualizar guias de tratamiento y



profilaxis, y finalmente vigilar la cantidad y patrones de uso, con retroalimentacion a
quienes prescribens. Posteriormente en 2004, se puso en marcha la alianza mundial
para la seguridad del paciente, con el lema “Una atencion limpia es una atencién
mas segura”’ . En esta alianza también se destaca la importancia de reducir el
namero de infecciones asociadas a los cuidados de la salud (IACS), y el uso
adecuado de antimicrobianos de amplio espectro. Esto implica la educacion a todos
los niveles, desde quien prescribe hasta el paciente, ademés de mejorar el

diagnéstico u una interaccion activa con la industria farmacéutica.

De esta manera se han generado mdultiples guias tanto nacionales como
internacionales sobre la vigilancia del uso de antibi6ticos, una de ellas es la Guia
para el desarrollo de un programa institucional para mejorar la vigilancia
antimicrobiana de la Sociedad de enfermedades infecciosas de América y de la
Sociedad de epidemiologia en el cuidado de la salud de América, elaborada en el
2007, con una ultima revision en el 2016, donde se recomienda una seleccion
apropiada, dosis, via y duracion de la terapia antimicrobiana, encontrando
asociaciones causales de la resistencia a los cambios de antimicrobianos y que la
resistencia es mas prevalente en infecciones nosocomiales, las areas en los
hospitales que tiene mayor tasa de resistencia, también tiene mayor uso de

antibiéticos asi mismo aumentan la colonizacién por microorganismo resistentes 4.

Posteriormente el 22 de octubre de 2015, la OMS lanz6 el Sistema mundial de
vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos o (GLASS por sus siglas en inglés),
el cual es un programa que proporciona un enfoque estandarizado para la
recopilacion, analisis e intercambio de datos sobre resistencia a antimicrobianos en
todos los paises, y busca documentar el estado de los sistemas nacionales de
vigilancia de resistencias existentes o recientemente desarrollados asi como
fomentar y fortalecer dichos programas. En su fase inicial de implementacion (2015-
2019), GLASS tiene como objetivo recabar datos a través de los sistemas de
vigilancia de los paises con datos de resistencias antimicrobianas para bacterias
seleccionadas que causan infecciones en humanos ‘. En Gltimos afios han cobrado

relevancia por su capacidad de adquirir resistencia a los antimicrobianos un grupo



particular de microorganismos nombrados con el acronimo ESKAPE conformados
por: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter cloacae 8.

Vigilancia antimicrobiana en México

Existen diversos estudios que reportan la necesidad de vigilancia y control de los
diversos estudios que han reportado el uso y la necesidad de vigilancia y control de
los antimicrobianos en México, uno de ellos es el realizado por Dresser et al. en
2008, sobre el uso de antibioticos en México: revision de problemas y politicas,
donde reportan que los antibidticos se encuentran entre los medicamentos que mas
se venden y consumen en México. Representan un mercado anual de 960 millones
de dolares y el segundo lugar en ventas anuales (14.3%) en farmacias privadas del
pais, una proporcion mayor cuando se compara con otros paises desarrollados o

en vias de desarrollo con mercados farmacéuticos grandes °.

En el 2010 en el marco de la reciente epidemia de influenza A(H1N1), que puso en
la mira global a nuestro pais, resalté la gravedad de las consecuencias de la auto
prescripcién con antibiéticos, asi mismo se observé que en muchos de los casos de
influenza hubieron complicaciones debido a un diagnéstico médico tardio, causado
en parte porgue una gran proporcion de los pacientes acudieron primeramente a las
farmacias buscando resolver sus sintomas y alli recibieron antibioticos sin receta

meédica, los cuales son inutiles para infecciones virales como la influenza.

Con estas premisas México decidi6 implementar un acuerdo por el que se
determinan los lineamientos a los que estara sujeta la venta y dispensacion de

antibioticos Unicamente con receta médica 1°.

Dentro de las acciones realizadas en nuestro pais se han integrado diversos
hospitales y laboratorios en redes de vigilancia de la resistencia tales como, la Red
Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE, SIREVA) y GIVEBPVac (Grupo
Interinstitucional para la Vigilancia de Enfermedades Bacterianas Prevenibles por
Vacunacion). Asi mismo se han desarrollado la implementacion de guias de practica



clinica, asi como de Comités de Farmacia y Terapéutica en los Hospitales (COFAT),

iniciativas que contribuyen al uso apropiado de los antibiéticos .

En 2018 se publicé en el Diario Oficial de la Federacion en nuestro pais el acuerdo
por el gue se declara la obligatoriedad de la Estrategia Nacional de Accién contra la
Resistencia a los Antimicrobianos, en éste se establece los objetivos y estrategias
para mejorar el uso de antibioticos con el fin de combatir la resistencia bacteriana,
con un enfoque gradual planeado para 5 a 10 afios y en el que se incluyen entre
otras cosas: difundir informacion a la poblacién en general y el personal de la salud,
sobre la resistencia a antimicrobianos y sus consecuencias, asi como el papel que
juega el uso indiscriminado de antimicrobianos en la creciente adquisicién de dicha
resistencia. Asi mismo se ha propuesto desarrollar sistemas de vigilancia de
antimicrobianos tanto en humanos como en animales y fortalecer los programas ya

vigentes 11,

Instituciones Publicas de educacion e investigacibn como la Universidad Nacional
Autonoma de México (UNAM), también han implementado medidas en el campo de
la investigacién basica para aportar un mejor panorama sobre la situacion de
resistencia a antimicrobianos en nuestro pais; un ejemplo es el Plan Universitario
contra la Resistencia Antimicrobiana (PUCRA), coordinado desde el Programa
Universitario de Investigacion en Salud (PUIS) de la UNAM, gue desde el afio 2017
creo una red de hospitales y laboratorios clinicos que proporcionan informacion
sobre la resistencia antimicrobiana de bacterias aisladas de hemocultivos y
urocultivos; En conjunto, se trata de la informacion de 20 hospitales e instituciones
de 8 Estados: Ciudad de México, Edo. De México, Puebla, Guanajuato, Durango,
Jalisco, Guerrero, Nuevo Leon; ademas, los colaboradores reportan el consumo de
antimicrobianos en sus instituciones y envian cepas para investigacion al
Laboratorio del PUCRA. Se destaca, la presencia de resistencia en E. coli en
urocultivos superior al 50% para cefalosporinas de 3a y 4a generacion,
trimetoprim/sulfametoxazol y ciprofloxacina. En cuanto a K. pneumoniae la
resistencia fue mayor al 40% para cefalosporinas de 3a y 42 generacion,

nitrofurantoina, ciprofloxacina y trimetoprim/sulfametoxazol.



En los que respecta a hemocultivos se observé que existe una muy alta resistencia
(40% a 87%) de A. baumannii a todos los antibidticos probados; asi como
incremento del porcentaje de resistencia de E. cloacae a ciprofloxacina y

meropenem en el afio 2018 12,

Medicién de uso de antibidticos

El centro colaborador de la OMS para la metodologia Estadistica de Medicamentos
(CCDEM), propuso el sistema de clasificacion anatomica, terapéutica y quimica
ATC, para la clasificacion universal de los farmacos, estos se identifican mediante
letras y numeros de acuerdo con los cinco niveles de codificacion: 1) el anatomico,
compuesto por 14 grupo principales segun el érgano sistema sobre el que actua el
farmaco; 2) el subgrupo terapéutico principal, 3) el subgrupo terapéutico
farmacoldgico; 4) el subgrupo quimico terapéutico farmacoldgico; y 5) el cédigo del
producto segun la Denominacion Comun Internacional, recomendada por la OMS
para la identificacion de los medicamentos (4). La DDD, por su parte es la unidad
de medicion de consumo de medicamentos mas ampliamente utilizada por su
universalidad, aunque se han empleado otras, como la dosis diaria prescrita (DDP)
y los dias de terapia (DDT), entre otras. Independientemente de la unidad de medida
escogida, el uso de las formas de presentacién habituales, nUmero de envases o
unidades de dosificacion, como tabletas, viales, gotas y concentracion entre otras,
introducen una gran variabilidad en la cuantificaciéon del consumo de medicamentos.
Por ello, es preferible utilizar como unidad de medida la DDD segun la definicion de
la CCDEM, es decir la dosis media diaria recomendada de un farmaco cuando se
utiliza para su indicacién principal, expresada como el peso de la sustancia activa:
Una limitante de esta unidad de medida (DDD) es la variacién de la dosis en
pacientes pediatricos de acuerdo al peso del paciente, es por ello que no es posible
estandarizar la dosis de los nifios con fines estadisticos de registro de uso de

antibiéticos como el los adultos.

10



Esta dosis se calcula con la siguiente ecuacion:
DDD/100 camas-dias = a/b x 100/t x n x Oc
Donde

a: consumo del antibacteriano durante el periodo analizado en gramos

b: DDD recomendada por el farmaco por la OMS en el periodo analizado en gramos
t: tiempo analizado en dias

n: numero de camas del hospital

Oc: porcentaje de ocupacion del hospital

Debido a que los pacientes pediatricos cuentan con diferentes dosis de acuerdo al
peso, no es posible utilizar la dosis media diaria recomendada de un farmaco
cuando se utiliza para su indicacion principal, expresada como el peso de la
sustancia activa, como en los adultos (DDD); por ellos diversos estudios a nivel
internacional no toman en cuenta la dosis del medicamento, si no la tasa de dias de
terapia antimicrobiana por 1000 dias-paciente, cabe sefialar que la medicion sera
exclusiva desde que el paciente ingrese al hospital y hasta su alta, para estimar el
uso de antimicrobianos en el hospital, independientemente de la dosis e indicacién,
de forma justificada o no. En un dia de hospitalizacion, un paciente puede recibir
mas de un antibidtico, por ejemplo, un paciente al que se le administra vancomicina,
cefepime y amikacina, tendra tres dias de terapia antimicrobiana por un dia de

estancia intrahospitalaria 2.

La tasa se obtiene dividiendo dias de terapia antibi6tica (DDT), como numerados
entre los dias paciente como denominador y todo multiplicado por 1000. Entre los

trabajos que utilizan esta tasa de uso de antibiéticos se encuentran los siguientes:

Pakyz y colaboradores evaluaron las tendencias en la tasa de uso de antibiéticos
en pacientes pediatricos hospitalizados en los centros de salud académicos de
Estados Unidos de América, a partir de las bases de datos del consorcio del sistema
de salud universitario (UHC). El periodo de estudio fue de 2002-2007 y se
identificaron 16 clases de antibacterianos. Se obtuvieron 546,163 pacientes,
encontrando una tasa de 539 +/- 175, 544 +/- 185, 557 +/- 216, 555 +/- 213, 551 +/-
194, 540 +/- 204. Dias de terapia antibiética por 1000 dias paciente por afio 4.

11



Entre los estudios mas recientes al momento de redactar este documento figuran
los siguientes: el estudio de Balkhy y colaboradores, publicado en el 2019 en Arabia
Saudita, dénde se realiz6 una comparacion entre tres unidades de cuidados
intensivos, dos de ellas pediatricas y una neonatal en éste, encontraron una tasa de
uso de antibidticos por 1000 dias de estancia de 324.5 en la UCIN y hasta 697.0 en
las terapias intensivas pediatricas, en dicho estudio también se evaluaron los grupos
de antimicrobianos mas utilizados, encontrandose en primer lugar los

aminoglucésidos, en segundo las cefalosporinas y en tercero glucopéptidos *°.

En otro estudio realizado en la India, en 8 unidades intensivas neonatales de febrero
de 2016 y el 28 de febrero de 2017. S. Gandra et al., encontraron que en su
poblacién de estudio el 68.7% de los antimicrobianos fueron prescritos para el
tratamiento, mientras que sélo 25.5% para profilaxis, asi como 5.8% tanto como
profilaxis como para tratamiento, asi mismo observaron que dentro de los
diagndsticos infectolégicos que ameritaron unos de antimicrobianos fueron, en

primer lugar: sepsis en un 49.1%?16,

Finalmente, uno de los estudios mas relevantes considerando que en él se decidié
realizar una intervencion para lograr disminuir el uso de antibiéticos en la terapia
intensiva neonatal fue el estudio SCOUT (Reducing unnecessary antibiotic use in
the neonatal intensive care unit), realizado en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Parkland, Dallas, TX, EE. UU, un hospital nivel 3 y publicado
en el 2017, en el que, mediante dicha intervencidn, que consistié en la interrupcion
del tratamiento antimicrobiano de forma temprana en pacientes con neumonia y
sepsis asociada a los cuidados de la salud sin foco aislado y con cultivos negativos
se logro reducir la tasa de uso de antimicrobianos en las unidades de cuidados
intensivos neonatales de 343 a 252 dias de terapia antimicrobiana por 1000 dias

paciente aproximadamente 1.

En nuestro pais existen pocos estudios en los que evalle el uso de antimicrobianos
por medio de este método. En otras unidades existen antecedentes de tesis previas
en las cuales se registraron proporciones, porcentajes y nimeros absolutos 8, Una

tesis previa realizada en nuestra unidad y, de la cual se desprendi6 esta enmienda

12



fue la realizada por Velazquez castillo, Miranda Novales, en la cual se obtuvo la tasa
de uso de antibioticos a partir de cada uno de los servicios del hospital,
encontrdndose en ese momento (2015), una tasa de uso de antibidticos general de
907.68 por 1000 dias de estancia y de 859.14 en UCIN®®,

13



Justificacion

El uso de antibiéticos en hospitales de pediatria y en particular en unidades de
cuidados intensivos no esta bien estandarizado, debido a que los pacientes cuentan
con distintas dosis con respecto al peso, sin embargo, diversos estudios han
utilizado como unidad de medida en hospitales pediatricos, la tasa de dias de terapia
antimicrobiana por 1000 dias de estancia del paciente, lo cual permite establecer
una medida confiable del uso de antibiéticos intrahospitalarios.

El estudio es parte de los sistemas de vigilancia periodica que deben establecerse
para optimizar el uso de antibidticos en las areas criticas, donde los consumos son

mayores.

Pregunta de investigacion

+ ¢Cual es la tasa de terapia antibiética por 1000 dias paciente, en la unidad
de cuidados intensivos neonatales del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI?

Objetivo

Registrar la tasa de uso de antibidticos por 1000 dias paciente, como unidad de
medida de uso de antibioticos, en la unidad de cuidados intensivos neonatales del
hospital de pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI desde su ingreso y hasta

el alta.

Materiales y métodos

+ Disefio: estudio de prevalencia, transversal, descriptivo.

14



* Lugar de realizacion del estudio: Unidad de cuidados intensivos neonatales

del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

* Universo de estudio: todos los pacientes hospitalizados en el area de

cuidados intensivos neonatales.

Criterios de inclusion: pacientes hospitalizados en el area de cuidados intensivos

neonatales y que tenga registro en hoja de enfermeria de al menos una dosis de

antibiotico.

* Que tengan al menos 24 horas de estancia intrahospitalaria.

Criterios de eliminacién: pacientes que no cuenten con registro adecuado en

hojas de enfermeria.

Definicién de las variables

Variable Definicidon conceptual Definicion operativa | Escala de
medicién
Edad Tiempo que ha vivido una | Tiempo que ha vivido | Cuantitativa
persona en afios. una persona en dias | discreta
Sexo Condicién organica, | Condicibn orgéanica, | Cualitativa
masculina o femenina de | masculina o femenina | dicotémica
los animales y las plantas | de los seres humanos
Dispositivos Aquellos insumos | Dispositivos de | Cualitativa
invasivos conocidos en la préctica | distinto material que | nominal
médica, que pueden | invaden el cuerpo
tener variaciones en el | humano: catéter
material con el que estan | venoso central,
elaborados o0 en su | canula endotraqueal,
concentracion y, que se | sonda urinaria, sonda
introducen en el cuerpo | pleural, sonda
en su totalidad o en parte, | mediastinal, etc.
ya sea a través de un
orificio corporal o por la
superficie.
Diagndéstico Proceso en el que se Cualitativa
identifica una nominal.
enfermedad, afeccidn o
lesiébn por sus signos y
sintomas.
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Antibiético Medicamento empleado | Medicamento Cualitativa
para eliminar o suprimir el | empleado para tratar | nominal
crecimiento de | o prevenir una
infecciones causadas por | infeccion bacteriana
bacterias. incluidos en el cuadro

béasico de
medicamentos del
IMSS.

Dias de terapia | Namero de antibidticos | Se toma en cuenta el | Cuantitativa

antibiotica utilizados por dia en |nuamero total de | discreta

(DDT) determinado tiempo. antibioticos

administrados, asi si
un individuo cuenta
con tres antibidticos
en un dia de estancia,
se cuenta como tres
dias de terapia
antibidtica.

Dias paciente | Los dias paciente totales | La suma de todos los | Cuantitativa
representan la suma de | dias de estancia | discreta
dias que estuvieron | intrahospitalaria  de
hospitalizados todos los | todos los pacientes
pacientes durante un | hospitalizados.
periodo de tiempo.

DDT X 1000 | Tasa de consumo de | Se divide el namero | Cuantitativa

dias paciente | antibiéticos tomando en | total de dias de | discreta
cuenta los dias de terapia | antibiético entre el
antibiética por 1000 dias | numero total de dias
paciente. de estancia

intrahospitalaria  de
todos los ingresos y
se multiplica por 1000.

Descripcion general del estudio

De todos los pacientes que ingresaron a la UCIN se tomé la informacion la
informacion para el estudio: sexo, fecha de ingreso, diagndéstico de ingreso,
indicacion de antibidtico, tipo de antibiotico, nUmero de dias de antibidtico y dias de
estancia. Con la informacion se elabor6 una base de datos en el programa Microsoft
Office Excel 2017. El expediente del paciente se revisé diariamente para registrar

los cambios en las indicaciones de los antibiéticos y se siguié hasta su egreso.
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Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva con frecuencias simples y porcentajes. Se
calcularon los dias de terapia antibiética por 1000 dias paciente en el servicio de

UCIN. El programa estadistico empleado fue Microsoft Office Excel 2017.

Los dias de terapia antibidtica (DDT) por 1000 dias / paciente se calcularon con la

siguiente formula:

Numero total de dias de antibidtico

X = 1000
Numero total de dias de estancia intrahospitalaria

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion cumplio con las consideraciones emitidas en el codigo
de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki la cual fue promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones incluyendo la actualizacion de Washington 2003. También
cumple las pautas internacionales para la investigacibn médica, con seres
humanos, adoptada por la OMS y el Consejo de Organizaciones Internacionales

con seres humanos.

El estudio corresponde a una investigacion sin riesgo, de acuerdo con el articulo 17
del Reglamento en materia de investigacion de la Ley General de Salud. Toda la
informacion recolectada sera Unicamente utilizada con fines de la investigacion, no
se divulgard ni si identificaran datos personales. El estudio fue aprobado por el

comité local de ética e investigacion.
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Resultados

Para el presente estudio se consideraron un total de 24 camas de la unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Se registraron durante un periodo de 119
dias, comprendido del 17 de diciembre del 2017 al 20 de abril del 2018; se capturo
la informacién de 102 ingresos a la unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, con
un numero total de 2,021 dias de estancia intrahospitalaria. La mediana de estancia
en UCIN fue de 11 dias.

La mediana de la edad a su ingreso fue de 38 dias. En cuanto al sexo, 62 pacientes
(60.7%) fueron masculinos mientras que 40 (39.2%) femeninos. Del total de
pacientes que ingresaron a la UCIN 76 (74.5 %) recibieron al menos un
antimicrobiano durante su estancia (cuadro 1); de éstos 21 (27.6%) individuos lo
recibieron de forma profilactica, mientras que 55 (72.3%) lo hicieron como

terapéutica (cuadro 2).

En cuanto a los diagndsticos de ingreso (cuadro 1), se realizé una clasificacion para
agrupar a los pacientes de acuerdo con mas frecuentes: cardiopatias congénitas
(49), malformaciones del tubo digestivo (19), retinopatia del prematuro (8),
trastornos respiratorios del recién nacido (6), malformaciones del sistema nervioso

central (5), malformaciones de la via aérea (5) y otros (10).

El nUmero total de dias antibiotico fue de 1,682, obteniendo una tasa de 563.5 dias

de terapia antibidtica x 1000 dias de estancia.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion N: 102

Variables n (%)
Sexo Masculino 62 (60.7)
Femenino 40 (39.2)
Diagndstico de Cardiopatia 49 (48)
ingreso Malformaciones del tubo digestivo 19 (18.6)
Retinopatia del prematuro 8 (7.8)
Trastornos respiratorios del recién 6 (5.8)
nacido
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Malformaciones del SNC 5(4.9)
Malformaciones de la via aérea 5(4.9)
Otros 10 (9.8)
Continua cuadro 1. |
Mediana P-25 P-75
Edad (dias) 38 23 67
Dias de estancia 11 6 22
hospitalaria
Pacientes con 76 (74.5)
antimicrobianos
Pacientes sin 26 (25.4)
antimicrobianos

Los diagnésticos que motivaron la prescripcion de un esquema con antibiéticos
fueron con mayor frecuencia infecciones asociadas al cuidado de la salud: sepsis
sin foco identificado (28), neumonia asociada a ventilacibn mecanica (9),
bacteriemia asociada a colonizacion de catéter venoso central (9), sepsis abdominal

(5), infeccidn de sistema nervioso central (1) y otros (3). (cuadro 2)

Cuadro 2. Motivo de administracion de antimicrobianos N: 76

n (%)

Profilaxis 21 (27.6)
Terapéutico 55 (72.3)

Diagnostico infectologico n 55 (%)
Sepsis sin focalizacion 28 (50.9)
Neumonia asociada a 9 (16.3)
ventilacion
Bacteriemia asociada a catéter 9 (16.3)
Sepsis abdominal 5 (9)
Neuroinfeccién 1(1.8)
Otros 3(5.4)

De los 55 pacientes que recibieron antimicrobianos con fines terapéuticos, 43 de

ellos tuvieron tratamiento combinado. Las combinaciones mas comunes fueron
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(cuadro 3): cefalotina y amikacina en casi la mitad de ellos, seguidos de ampicilina

y amikacina, y en menor frecuencia imipenem-vancomicina y cefotaxima-amikacina.

Cuadro 3. Principales combinaciones de antimicrobianos utilizadas N 43

n (%)
Cefalotina-amikacina 19 (44.1)
Ampicilina-amikacina 9 (20.9)
Imipenem-Vancomicina 4 (9.3)
Cefotaxima-amikacina 3(6.9)
Cefotaxima-vancomicina 2 (4.6)
Cefotaxima-ampicilina 2 (4.6)
Piperacilina/tazobactam-claritromicina 1(2.3)
Otros 3(6.9)

El antimicrobiano mayormente utilizado en nuestra poblacion fue la cefalotina con
prescripciéon en 36 de los individuos, de las cuales 17 fueron como profilaxis
quirdrgicas y en 19 ocasiones como parte de tratamiento, en combinacion con
aminoglucésido; seguido de amikacina 32 ocasiones, el cual se utilizé en
habitualmente en combinacién con otros farmacos, principalmente beta-lactdmicos
(cefalotina, cefotaxima y ampicilina) en tercera posicion encontramos a
piperacilina/tazobactam prescrita en 11 ocasiones, en Su mayoria como
monoterapia. Otros farmacos que se utilizaron como profilaxis quirdrgicas fueron

cefotaxima en tres ocasiones y dicloxacilina en una ocasion.
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Figura 1. Numero de prescripciones del antibiotico en la UCIN.
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Discusién

En el presente estudio se cuantificé la tasa de uso de antibiéticos en la UCIN de un
hospital de tercer nivel, la cual atiende principalmente recién nacidos con
padecimientos que ameritan intervencion quirdrgica. Nuestro resultado (563.5 dias
de terapia antibidtica por 1000 dias de estancia), es mayor al reportado en estudios
de otros paises. En un estudio publicado en el 2019 en Arabia Saudita, dénde se
realizd la comparacion entre tres unidades de cuidados intensivos, dos de ellas
pediatricas y una neonatal y de las cuales se subdividen de acuerdo con la poblacién
gue atienden como médico / quirdrgica (20 camas), UCIN cardiotoracica pediatrica

(12 camas) y UCIN médica (40 camas). Balkhy et al. encontraron una tasa de uso
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de antibidticos por 1000 dias de estancia de 324.5 en la UCIN y hasta 697.0 en las
terapias intensivas pediatricas: en dicho estudio también se evaluaron los grupos
de antimicrobianos mas utilizados, encontrdndose en primer lugar los
aminoglucésidos, en segundo las cefalosporinas y en tercero glucopéptidos 4, en
contraste con nuestra unidad, dénde en primer lugar en cuanto a consumo se
refiere, fue una cefalosporina de primera generacion (cefalotina). Una situacion que
contribuye al mayor uso de cefalotina es la poblacién es que se utiliza como
profilaxis quirdrgica, y la mayoria de los pacientes que ingresan requieren de una
intervencidn quirdrgica. Lo segundo es que cefalotina y amikacina es el tratamiento
empirico que se utiliza de primera linea para la sepsis neonatal tardia. Asi tenemos
en segundo lugar de consumo a los aminoglucdésidos, en concreto amikacina, similar

a lo reportado en estudio realizado en el medio oriente.

Si se compara la tasa de uso de antibiéticos con otros paises como EE. UU.
encontramos que es muy elevada. Un ejemplo es el estudio SCOUT (Reducing
unnecessary antibiotic use in the neonatal intensive care unit), realizado en la unidad
de cuidados intensivos neonatales del Hospital Parkland, Dallas, Texas, , un hospital
de tercer nivel y publicado en el 2017, en el que, mediante una intervencion, que
consistio en la interrupcién del tratamiento antimicrobiano de forma temprana en
pacientes con neumonia y sepsis asociada a los cuidados de la salud sin foco
aislado y con cultivos negativos se logré reducir la tasa de uso de antimicrobianos
en las unidades de cuidados intensivos neonatales de 343 a 252 dias de terapia
antimicrobiana por 1000 dias paciente aproximadamente *°.

Como se coment6 anteriormente las particularidades de nuestra poblacién resultan
en un uso considerable de antibidticos como profilaxis quirdrgica, en nuestro estudio
encontramos 26.3% de antimicrobianos utilizados como profilaxis y 73.6% como
terapéutica; en un estudio realizado en la India, en 8 unidades intensivas
neonatales, S. Gandra et al. , encontraron que en su poblacion de estudio el 68.7%
de los antimicrobianos fueron prescritos para el tratamiento, mientras que solo
25.5% para profilaxis, asi como 5.8% tanto como profilaxis como para tratamiento

16 éste fendbmeno de iniciar terapia como profilaxis y posteriormente continuar con
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la misma como tratamiento también se observo en nuestra unidad. Si bien la
recomendacion general es que no se utilicen los mismos antibidticos de uso
profilactico como terapéuticos, en el IMSS, la cefalotina es la Unica cefalosporina de
primera generacion disponible, y su uso para el tratamiento de infecciones por
Staphylococcus coagulasa negativa se recomendd después de evaluaciones

clinicas y de laboratorio.?0:2

La principal causa de uso de antimicrobianos en nuestra terapia intensiva neonatal
es similar a las reportadas en otras unidades: teniendo en primer lugar a la sepsis
sin focalizacion (50,9%), en segundo lugar, infecciones del tracto respiratorio inferior
(en nuestro caso catalogadas como neumonias asociadas a ventilacion mecanica)
que correspondieron a 16,3% y finalmente infecciones relacionadas a catéter

venoso central también con un 16,3%.

Los farmacos mas utilizados en nuestra unidad fueron las cefalosporinas, prescritas
en 47 ocasiones, tanto como profilaxis (42,5%), como para tratamiento (57,4%). En
segundo lugar, encontramos a los aminoglucésidos (amikacina), la cual fue indicada
en 32 ocasiones casi en su totalidad en combinacion con un betalactamico, en
tercera posicion se encuentra piperacilina / tazobactam, la cual fue utilizada
mayormente como monoterapia, aungque se prescribié en una ocasion en conjunto
con un macrélido. En comparacion nuevamente con el estudio de S. Gandra et al.
ellos reportan en primer lugar, el uso de aminoglucésidos con un 26,4%, en segundo
lugar, cefalosporinas de tercera generacion (14,1%) y en tercera posicion
carbapenémicos (11,8%). Por otro lado, Balkhy et al. en Arabia Saudita encontraron
gue los 5 antimicrobianos mas utilizados fueron: vancomicina (18,6%), ceftazidima
(18,0%), cefotaxima (12,2%), amikacina (12.0%) y meropenem (11.8%). Cabe
sefalar que si clasificamos dentro su familia a las dos cefalosporinas de tercera
generacion obtenemos 30.2% lo cual coloca también en dicho estudio a las
cefalosporinas de tercera generacion en primer lugar, sobre vancomicina; lo que es

muy similar a nuestro centro.

Un punto rescatable dentro de nuestra unidad es el uso en menor medida de
carbapenémicos con respecto a otras UCIN, donde se coloca en quinto lugar junto
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con glucopéptidos. Considerando que los pacientes de nuestra terapia intensiva
neonatal son pacientes referidos de otras unidades, con larga estancia
intrahospitalaria y que ademas cuentan con multiples dispositivos invasivos, se
incrementan las infecciones relacionadas a los cuidados de la salud en las cuales
intervienen microorganismos con mayores perfiles de resistencia en comparacion
con aquellos individuos en quienes ingresan a terapia intensiva en las primeras

horas de vida y por padecimientos que no ameritan procedimientos quirdrgicos.

Es desafortunado que los diagnésticos de prescripcion en su mayoria, son las
infecciones asociadas a los cuidados de la salud, en primer lugar se encuentra la
sepsis sin foco identificado, esto nos obliga a revisar el apego a las
recomendaciones de prevencion y control de infecciones, tanto como los procesos
diagnésticos en nuestros pacientes para poder establecer un sitio de sospecha y
por lo tanto dirigir de forma mas adecuada los tratamientos, asi mismo solicitar los
estudios microbiolégicos en tiempo y forma adecuada para optimizar la

recuperacion de microorganismos involucrados.

Este estudio permite evaluar las acciones que se realizan para optimar el uso de
antibioticos, en comparacion con la tasa registrada en el 2015 (859.14 por 1000 dias
estancia) hubo un decremento importante. La presencia de un médico infectélogo
en el area que realiza una actividad diaria de seguimiento de todos los pacientes
que ingresan permite consensar los tratamientos y reducir asi el uso de
antimicrobianos que no son necesarios. Es necesario implementar otras estrategias
como la reduccién de la duraciébn de los esquemas y mejorar la precision
diagnéstica. El creciente aumento de microorganismos multirresistentes son una
amenaza al incrementar la letalidad, los costos y dias de estancia en terapia, debido
a que se deben utilizar antimicrobianos de mayor espectro y por tiempos mas
prolongados, asi mismo se favorecen disbiosis que en ultima instancia aumentan
los factores de riesgo para infecciones flngicas y otras complicaciones como

endocarditis.

Por otro lado, el presente estudio sienta bases para el desarrollo de estrategias

encaminadas a la diminucién de uso de antimicrobianos, asi mismo demuestra que
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es de utilidad establecer un control periddico en cual se mida el uso de antibidticos
mediante este método, con el fin de aportar informacion actualizada y poder realizar
comparaciones con otros centros de referencia. Finalmente, el estudio ha puesto de
manifiesto la necesidad de elaborar otros trabajos en los cuales se demuestre
cudles son los microorganismos que actualmente se aislan en nuestra unidad de

cuidados intensivos con el fin de establecer tratamientos empiricos actualizados.

Las debilidades de estudio, es que se realizd durante un corto tiempo y el momento
en el que fue efectuado. No se tienen otras evaluaciones recientes, y es posible

que los datos que se recolectaron ya no representen la situacion actual en la UCIN.

Conclusiones

1.- La tasa de uso de antibidticos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
de Centro Médico Nacional Siglo XXI fue de 563.5 dias de terapia antibi6tica x 1000

dias de estancia menor a la registrada dos afios antes de 850.14

2.-La tasa de uso de antibiéticos es superior a la registrada en estudios similares en
paises desarrollados.

3.- El grupo de antibidticos mas utilizado fueron las cefalosporinas, seguido muy de

cerca por los aminoglucosidos.

4.- La combinacion de antimicrobianos mas comun fue una cefalosporina de primera

generacion y un aminoglucasido.

5.- Los diagnésticos que motivan la mayoria de las prescripciones son las

infecciones asociadas al cuidado de la salud.
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