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RESUMEN

Introduccién. Elamplio uso de antibiéticos y la creciente resistencia bacteriana en el manejo de enferme-
dades infecciosas hace imprescindible una seleccién rigurosa del agente antimicrobiano. Objetivo. Describir
patrones de consumo y perfiles de resistencia a los antimicrobianos en poblacién pediatrica hospitalizada
en unidades de cuidados intensivos, neonatologia y hospitalizacién de un hospital pediatrico en Bogoté
Material y métodos. Estudio retrospectivo de cohorte con anélisis del consumo en unidades fisicas de
diez antimicrobianos (Cefepime, Ceftriaxona, Ertapenem, Piperacilina/Tazobactam, Vancomicina, Mero-
penem, Cefazolina, Clindamicina, Oxacilina y Linezolid) prescritos a través del programa racional de opti-
mizacién de antibiéticos mediante dias de terapia instalada. Se describieron perfiles de resistencia para
microorganismos gram positivos y negativos en hemocultivos y urocultivos. Resultados. Se analizaron
622 aislamientos usando WHONET; 484 hemocultivos (77,8%) y 138 urocultivos (22,2%). La Clindamicina
fue el antimicrobiano de mayor consumo en unidad de cuidados intensivos (553 DTI/1000 cama dia) y
hospitalizacién general (78 DTI/1000). En neonatologia fue Meropenem (142 DTI/1000). En hemocultivos
se reportd mayor resistencia en E. Coli a Ciprofloxacina, K. pneumoniae-Amp-C, Staphylococcus aureus
meticilinoresistente y Pseudomonas a Meropenem. En urocultivos la E. coli y Proteus Mirabilis demostra-
ron mayor resistencia. Conclusién. El uso irracional y la resistencia a los antimicrobianos en pediatria es
un problema de salud publica. Implementar un programa racional de optimizacién de antibiéticos es una
estrategia viable en hospitales pediatricos. La elevada resistencia detectada a carbapenémicos preocupa
y obliga a desarrollar estrategias especificas.
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CONSUMO Y RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS EN NINOS

ANTIBIOTIC CONSUMPTION AND ANTIMICROBIAL RESISTANCE
PATTERNS IN A PEDIATRIC HOSPITAL

ABSTRACT

Introduction. The increase in the use of antibiotics and the growing bacterial resistance in the manage-
ment of infectious diseases make a rigorous selection of antimicrobial agents essential. Objective. Des-
cribe consumption patterns and antimicrobial resistance profiles in the pediatric population hospitalized
in intensive care units, neonatology and hospitalization of a pediatric hospital in Bogota. Material and
methods. A retrospective cohort study on consumption in physical units of 10 antimicrobials (Cefepime,
Ceftriaxone, Ertapenem, Piperacillin / Tazobactam, Vancomycin, Meropenem, Cefazolin, Clindamycin,
Oxacillin and Linezolid) through the rational program of antibiotic optimization through days of installed
therapy. Resistance profiles for gram-positive and negative microorganisms were described in blood
and urine cultures. Results. 622 isolates were analyzed using WHONET; 484 blood cultures (77.8%) and
138 urine cultures (22.2%). Clindamycin was the antimicrobial with the highest consumption in intensive
care units (553 DTI / 1000 bed days) and general hospitalization (78 DTI / 1000). In neonatology, it was
Meropenem (142 DTl / 1000).. In blood cultures, greater resistance was reported in E. Colito Ciprofloxacin,
K. pneumoniae-Amp-C, methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Pseudomonas to Meropenem. In
urine cultures, E. coliand Proteus Mirabilis showed greater resistance. Conclusion. The irrational use and
resistance to antimicrobials in paediatrics is a public health problem. Implementing a rational antibiotic
optimization program is a viable strategy in pediatric hospitals. The high resistance detected to carba-
penems is a concern and requires the development of specific strategies.

Key words: Drug Resistance Bacterial; Antimicrobial Stewardship; Health Surveillance of Health Services;

Drug Utilization; Hospitals, Pediatric

INTRODUCCION

La hospitalizacién en la edad pediatrica esté frecuen-
temente asociada al uso de agentes antibi6ticos con
una tasa de utilizacién reportada entre 38 y 72%. Esta
variabilidad sugiere que algunos nifios son tratados
inadecuada o innecesariamente y como consecuencia
se incrementan los riesgos de resistencia a los anti-
microbianos (RAM), eventos adversos relacionados
con su administracion y costos de atencién (1,2). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y diferentes
sociedades cientificas recomiendan implementar estra-
tegias para mitigar las cifras de RAM e incentivar el
uso racional de antibidticos, incluido el fortalecimiento
del rol de los comités de uso de antibiéticos a través
del programa racional de optimizacién de antibiéticos
(PROA) (3,4)such as Clostridium difficile and antibiotic

resistance, have prompted the Centers for Disease
Control and Prevention (CDC.

Las intervenciones implantadas por los PROA se
enfocan en mejorar la calidad en la prescripcién de
antimicrobianos (seleccidén de terapias antimicrobia-
nas, dosis 6ptimas, duracién y via de administracién
del tratamiento) con impacto directo en desenlaces
clinicos. Los PROA deben tener medidas de consumo
estandarizadas que permitan monitorear el consumo
de antibidticos en la poblacién (5-8). La medida mds
ampliamente aceptada y recomendada por OMS es la
Dosis Diaria Definida (DDD), una medida que equivale
a la dosis de mantenimiento promedio por dia asumi-
da por un medicamento utilizado para su indicacién
principal en adultos. La DDD tiene la ventaja que la
mayoria de servicios de farmacia tienen un mecanismo
para calcular la prescripcidon general, dispensacion o
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consumo de una cantidad de antimicrobianos lo que
permite que sea relativamente facil calcularla si la
informacién de utilizacién de la cama también esta
disponible; ademds, el consumo de toda la institucion
puede valorarse a partir de permitir la comparacién con
otras instituciones similares. Sin embargo, la DDD es
inconveniente a nivel pediatrico debido a las disparida-
des en el peso de nifios y neonatos, por lo cual no puede
ser interpretada ni comparada con otras instituciones
en poblacién infantil (9). La Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) recomienda monito-
rear el uso de antimicrobianos mediante la medicién
de Dias de Terapia Instalada (DTI) mds que las DDD,
medida que se mantiene como alternativa para aquellas
instituciones que tengan dificultades en implantar los
DTI (5,7,10). El reporte de infecciones asociadas a la
atencion en salud (IAAS) debidas a microorganismos
multirresistentes representa un fracaso en las medidas
de prevencién y control de infecciones, por lo que se
utiliza como un desenlace clave para monitorizar los
PROA (9,11-13).

El propdsito del estudio fue describir y analizar el
consumo de antimicrobianos y perfiles de resistencia
en poblacién pedidtrica hospitalizada en unidades de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP), neonatologia y
hospitalizacién de una institucién de alta complejidad
en la ciudad de Bogotd D. C., durante el periodo 2014-
2016 utilizando los DTI.

MATERIAL Y METODOS

Se desarrollé un estudio observacional, descriptivo de
cohorte retrospectiva en el servicio de pediatria de la
Clinica Universitaria Colombia (CUC); institucién de
alta complejidad en la ciudad de Bogota (60 camas en
hospitalizacién, 25 neonatologia y 6 en UCIP; promedio
3671 urgencias pedidtricas/mes y 2131 nifios hospitali-
zados/ano). La informacién relacionada con los DTI se
recolectd por el departamento de farmacia y el PROA
de la institucién. El departamento de enfermedades
infecciosas consolidé y verificé los datos relacionados
con estancia hospitalaria entregados por el departa-
mento de estadistica, mientras que la informacion
relacionada con resistencia a los antimicrobianos fue
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extraida del software WHONET de la OMS con datos
alimentados por el servicio de microbiologia de la ins-
titucidén y se incluy6 tiinicamente el primer aislamiento
de cada paciente (14).

CONSUMO

Los medicamentos incluidos en el andlisis fueron de
uso sistémico y pertenecen al grupo JO1 segtn el c6digo
ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification
system) de la OMS (15). El andlisis de consumo se
realizé mediante el cdlculo de los DTI con la siguiente
féormula (5):

DT] = (Z dias de antibioticos admmlstradosj

Y. dias de estancia hospitalaria

Para el andlisis de los DTI se consideraron los servi-
cios como estratos y la unidad de tiempo de referencia
se organiz6 como trimestres para el periodo de estudio.

SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA

El aislamiento de microrganismos y sus patrones de
sensibilidad y resistencia fueron expresados en por-
centajes. Se utilizaron los mismos estratos y unidades
de tiempo para el andlisis de los datos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se trabajo con el universo de los datos y las unidades de
observacién fueron recolectadas de forma consecutiva
en los tres servicios de interés. Variables continuas
se analizaron con medidas de frecuencia y tendencia
central. La evaluacién de normalidad en variables
de razon con los graficos P-P y Q-Q, y la prueba de
Shapiro-Wilks. Finalmente, se calcularon percentiles
de resistencia por microorganismo y servicio (P10-
P25-P50-P75-P90) en muestras de hemocultivo y
urocultivo. Los datos se analizaron con el software
licenciado Stata V.15 y el protocolo de investigacion
fue evaluado y aprobado por el comité institucional
de ética en investigaciéon (CEIFUS 3253-16).
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se procesaron en el labo-
ratorio clinico 622 muestras, (484 hemocultivos 77,8%
y 138 urocultivos 22,2%) para aislamiento y caracte-
rizacién microbioldgica. El consumo de 10 antimicro-
bianos fue objeto del analisis (Cefepime, Ceftriaxona,
Ertapenem, Piperacilina/Tazobactam, Vancomicina,
Meropenem, Cefazolina, Clindamicina, Oxacilina y Line-
zolid) en hospitalizacién, neonatos y UCIP. Los antimi-
crobianos con mayor DTI en UCIP fueron Clindamicina
(553 DTI/1000 cama dia), Ceftriaxona (459 DTI/1000
cama dia) y Cefepime (330 DTI/1000 cama dia). En
neonatologia el consumo del mayor antimicrobiano

FIGURA 1. Consumo de antimicrobianos en diferentes areas del hospital pediatrico
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correspondié a Meropenem (142 DTI/1000 cama dia),
seguido por Vancomicina (78 DTI/1000 cama dia) y
Piperacilina/Tazobactam (64 DTI/1000 cama dia). En
hospitalizacidn general de pediatria, la Clindamicina
(78 DTI/1000 cama dia) y Ceftriaxona (66 DTI/1000
cama dia) seguidos por la Oxacilina (39 DTI/1000
cama dia). El consumo de antimicrobianos en UCIP
fue mayor que los demds servicios de la institucién.
La mayor variabilidad en los patrones de consumo
calculada como desviacién estdndar (DE) se presentd
con cuatro medicamentos: Clindamicina (DE=120,2
DTI/1000 cama dia), Ceftriaxona (DE=110,2 DTI/1000
cama dia), Cefepime (DE=88,8 DTI/1000 cama dia) y
Vancomicina (DE=76,7 DTI/1000 cama dia) (Figura 1).
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FIGURA 2. Patrones de resistencia en hemocultivos segln
HEMOCULTIVOS microorganismo y servicio de hospitalizacion

tCinco fueron los microorganismos con el mayor por-
centaje de resistencia durante el periodo de estudio.
Los porcentajes de resistencia se evaluaron en cada
trimestre teniendo en cuenta el nimero de muestras
(n) o hemocultivos enviados a laboratorio. Para Esche-
richia coli, el mayor porcentaje de resistencia reportado
ocurrié con E. Coli R-Ciprofloxacina: en hospitaliza-
cién (38,5%; n=14), mayor neonatos (66,7%; n=3) y
UCIP (75%; n=4). Se registr6 Klebsiella pneumoniae
Amp-C hasta del 50% en hospitalizacién (n=4) y UCIP
(66,7%; n=4). En el caso de gérmenes gram positivos
como el Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
los porcentajes de resistencia fueron altos tanto para
las muestras evaluadas en hospitalizacién (60%; n=5)
como en UCIP (75%; n=4).

En gram negativos como Pseudomonas aeruginosa,
la resistencia reportada para Meropenem fue 25% en
hospitalizacién (n=4) y 33,3% (n=3) en UCIP. Para
Enterobacter cloacae, solamente se encontraron mues-
tras con resistencia a Ceftazidima en hospitalizacién
(33,3%; n=3) y UCIP (50%; n=2) (Figura 2).
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UROCULTIVOS

Dos fueron los microorganismos mds reportados por
el laboratorio en urocultivos: Escerichia coli y Proteus
mirabilis. En pacientes hospitalizados E. coli presenté
el mayor porcentaje de resistencia a Cefalotina (70%;
n=10) seguido de neonatos (50%; n=2); mientras que
Proteus mirabilis evidencio menor resistencia a Cefaloti-
na (33,3; n=3) y Cefuroxime (33,3%; n=3) en muestras
provenientes del servicio de hospitalizacién (Figura 3).

Basados en lo datos acumulados correspondien-
te a la toma de hemo y urocultivos durante tres
anos en los diferentes servicios de hospitalizacion de
pediatria, se construyeron las tablas que estiman los
percentiles de resistencia en la poblacién pedidtrica
que recibe atencién en la institucién con el propdsito
de guiar el consumo de antimicrobianos. En el caso
de hemocultivos, los marcadores de resistencia mas
elevados (33,3 al 70%) estuvieron relacionados con el

Sthaphylococus aureus meticilino resistente, Klebsiella
peumoniae Amp-C, E. coli Amp-Cy E. Coli resistente a
Ciprofloxacina (Tabla 1).

TABLA 1. PERCENTILES DE MARCADORES DE RESISTENCIA
EN HEMOCULTIVOS TOMADOS EN LOS SERVICIOS DE
HOSPITALIZACION, NEONATOS Y UCIP EN UN HOSPITAL
PEDIATRICO DE BOGOTA D. C., 2014-2016

HOSPITALIZACION
MARCADOR EN HEMOCULTIVO

P1o P25 Psg Py5 Pgp

E. Coli BLEE [+] 0 36 71 10 154
E. Coli Amp-C 0 0 0 16,7 16,7
E. Coli resistente a Ciprofloxacina 5 6,2 11,8 20 231
E. Coli resistente a Meropenem 0 0 0 0 0
Klebsiella pneumoniae BLEE 0 0 166 33,3 40
Klebsiella pneumoniae AmpC 0 0 0 33,3 50
Klebsiella pneumoniae resistente a 0 0 0 20 333

Meropenem

FIGURA 3. Patrones de resistencia en urocultivos segin microorganismo y servicio de hospitalizacién
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Sthaphylococus aureus resistente a
Clindamicina

Sthaphylococus aureus resistente a

16,7

Vancomicina
HOSPITALIZACION
A -----

Pseudomonas resistente a 18,3
Ceftazidima

Enterobacter cloacae resistente a
Ceftazidima

P10 P2s Psg Pys Pgg

E. Coli Amp-C

E. Coli resistente a Meropenem

33,3

Klebsiella pneumoniae AmpC

Sthaphylococus aureus meticilino
sensible

Sthaphylococus aureus resistente a
Ciprofloxacina

Enterococo faecium resistente a
Vancomicina

Pseudomonas resistente a Meropenem — *

UCIP

E. Coli BLEE [+] 41,6

E. Coli resistente a Ciprofloxacina 22,5 62,5

Klebsiella pneumoniae BLEE 41,6 50

Klebsiella pneumoniae resistente a
Meropenem

0

Sthaphylococus aureus resistente a
Clindamicina

Sthaphylococus aureus resistente a
Vancomicina

25 416

Pseudomonas resistente a
Ceftazidima

Enterobacter cloacae resistente a
Ceftazidima

3843/

50

*No se pudo calcular el percentil porque no hubo muestras para analizar

Interpretacién sugerida: tomando como ejemplo
el dato registrado en la columna de hospitalizacién
donde el P75 para E.coli BLEE [+] =
significa que en el periodo de estudio, el 75% de las
muestras de hemocultivos analizadas por el laboratorio
presentaron valores de resistencia inferiores al 10%.

En urocultivos, especialmente para microorganis-
mos como E. coli y Klebsiella pneumoniae la resisten-
cia a cefalosporinas fue la mds elevada presentando
variacién entre un 33,3 y 66,7%; sin embargo pudo
observarse como la resistencia para cefalosporinas de
segunda y tercera generacién son similares (Tabla 2)

10; clinicamente
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HOSPITALIZACION
E. Coli BLEE [+] 22,2
E. Coli resistente a Cefuroxime 22,2

E. Coli resistente a Meropenem

HoSPITALIZACION
MARCADOR EN UROCULTIVO

Klebsiella pneumoniae resistente a
Cefalotina

NEONATOS
Klebsiella pneumoniae resistente a

Ceftriaxona

Proteus mirabilis BLEE

Proteus mirabilis resistente a
c 33,3
efuroxime

Proteus mirabilis resistente a
Cefotaxima

E. Coli BLEE [+]

E. Coli resistente a Cefuroxime

E. Coli resistente a Meropenem

Klebsiella pneumoniae resistente a
Cefalotina
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Klebsiella pneumoniae resistente a
Ceftriaxona

Proteus mirabilis BLEE

Proteus mirabilis resistente a
Cefuroxime

NEONATOS
Proteus mirabilis resistente a

Cefotaxima

Marcador en urocultivo

ucip
E. Coli BLEE [+] 33,3
E. Coli resistente a Cefuroxime 16,6

E. Coli resistente a Meropenem

Klebsiella pneumoniae resistente a
Cefalotina

Klebsiella pneumoniae resistente a
Ceftriaxona

Proteus mirabilis BLEE

Proteus mirabilis resistente a
Cefuroxime

Proteus mirabilis resistente a
Cefotaxima

*No se pudo calcular el percentil porque no hubo muestras para analizar
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DISCUSION

Las enfermedades infecciosas son la causa mds fre-
cuente de hospitalizacién en los servicio de pediatria
en todo el mundo y los virus son responsables de buena
parte de las infecciones causadas en esta poblacién,
sin embargo, la prescripcién de antibiéticos es fre-
cuente y en algunos casos inadecuada por carecer de
un diagndstico etiolégico, por desconocimiento de la
flora local o institucional y en algunos casos inducida
por presién de los familiares del paciente (1,16,17)

Los resultados del estudio pueden considerarse
como los primeros que tras 36 meses de monitoreo
y vigilancia en el consumo de antimicrobianos y el
andlisis de aislamientos y caracterizacién microbio-
l6gica, han permitido cuantificar e identificar no solo
patrones de resistencia, sino especificarlos por tipo de
servicio y naturaleza de la muestra analizada; incluso
han permitido la creacién de percentiles de resisten-
cia por servicio y tipo de muestra en patologias que
afectan a ninos, nifas y adolescentes con tratamiento
antimicrobiano en la institucién (5,11,18-23).

Cuatro fueron los antibidticos con mayor DTI
durante todo el periodo de estudio (Clindamicia, Van-
comicina, Ceftriaxona y Cefepime) y su prescripcion
estuvo muy concentrada en los servicios de hospi-
talizacién principalmente en el manejo de patologia
infecciosa respiratoria e infecciones de vias urinarias.
En parte puede explicarse que dicha tendencia a pres-
cribir estas cuatro moléculas en la institucion se debe
principalmente a la resistencia encontrada con otros
antibiéticos de amplio espectro y conductas de esta-
blecer terapia combinada ante el curso clinico térpido
de algunos casos y en otros, simplemente acatando las
recomendaciones de los protocolos y guias de practica
clinica institucionales las cuales deben ser actuali-
zadas idealmente basandose en datos de resistencia
institucional y local (4,13,18).

El estudio refleja que en general, existe mayor
resistencia a los principales fenotipos microbiolégicos
frente a la familia de cefalosporinas y quinolonas,

especialmente en pacientes manejados en servicios de
hospitalizacién pedidtrica con relacién a los tratados
en neonatos y UCIP; y principalmente en los aislamien-
tos urinarios; razén por la cual se ha recomendado
como politica institucional limitar el uso de cefalos-
porinas de tercera generacion y preferir en cuadros
moderados/severos una cefalosporina de segunda
generacion, limitando as{ el efecto colateral inducido
por las cefalosporinas de tercera generacién. También
llamo la atencién el hallazgo de infecciones dentro de
los servicios de hospitalizacién y UCIP causadas por
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y E.
coli cuya RAM de gran importancia terapéutica como
los carbapenémicos va en aumento lo cual indica de
forma directa y muy preocupante, el impacto que tiene
la RAM en poblacién pediatrica (24,25). El estudio
reportd una alta tasa de RAM de espectro extendido;
sin embargo, la alta tasa observada de resistencia a
carbapenémicos es preocupante y obliga a incremen-
tar esfuerzos institucionales a través de los PROA
para implementar estrategias que orienten conductas
médicas de prescripcion.

CONCLUSION

La implementacién de una iniciativa de administraciéon
racional de antimicrobianos en servicios de pediatria
permite un monitoreo efectivo para descubrir cepas
emergentes, mecanismos de resistencia, vigilar perfiles
de sensibilidad y resistencia e informar las decisiones
terapéuticas en el dmbito hospitalario disminuyendo
el porcentaje de empirismo en la prescripcién de anti-
microbianos.

LIMITACIONES

No se incluyd informacién clinica individual para
correlacionar patrones de consumo y resistencia con
diagndsticos clinicos, terapias combinadas, desenlaces
como curacion, complicaciones, eventos adversos,
mortalidad, reingreso, costos y estancia hospitalaria.
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