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Dosis Diaria Definida (DDD): dosis media diaria de mantenimiento de un medicamento
cuando se utiliza para su principal indicacidén, expresada en gramos y por una via de
administracion determinada para un individuo de peso medio, expresado en Kg.

DDD Fase I: son las DDD disefiadas en el estudio y se definen como la dosis media diaria
de mantenimiento de un medicamento cuando se utiliza para su principal indicacion,
expresada en gramos y por una via de administracion determinada para un neonato de
peso medio definido, expresado en Kg. Las DDD tedricas o DDD Fase | se calculan
multiplicando las dosis consensuadas por el grupo de expertos para cada uno de los
antimicrobianos mediante el método Delphi y expresadas en gramos por el peso medio
obtenido en la fase | (2,687kg).

DDD Fase llI: es la dosis media utilizada en vida real (fase Il), expresada en gramos y por
una via de administracion determinada para un neonato de peso medio definido,
expresado en Kg. En definitiva, es la DDD calculada con los datos de la practica clinica
real y empleada para la validacion de la DDD tedrica disefiada en el estudio.

DDD * N° estancias: consumo antimicrobiano durante el periodo estudiado expresado en
gramos. A la hora de la obtencién de datos de consumo por estancias, solo debe tenerse
en cuenta el tratamiento antibidtico recibido por pacientes pertenecientes a unidades
hospitalarias que causen estancias, excluyendo todo lo referente a hospital de dia,
urgencias, pacientes ambulatorios o tratamientos al alta.

N° estancias: Una estancia hospitalaria es una cama ocupada un dia. Para un tiempo
determinado: N° estancias = N° camas* dias * ocupacion = N° dias cama ocupadaists N°
dias en que la cama podria haber estado ocupada.

Pediamecum: base de datos documental de los principios activos de uso comun en
pediatria creada por el Comité de Medicamentos de AEP (CM-AEP) en 2012 con la
colaboracion desinteresada de mas de 350 profesionales, que cuenta con fichas de mas
de 660 farmacos. EI Comité y sus colaboradores amplian y revisan constantemente las
fichas por iniciativa propia o por sugerencias de los usuarios.

Sindrome infeccioso: Una enfermedad infecciosa o contagiosa puede ser la
manifestacion clinica de una infeccion provocada por un microorganismo como bacterias,
hongos, virus, a veces protozoos, etc. o por priones.

Tasa de mortalidad neonatal (0 a 27 dias) por 1000 nacidos vivos o Tasa de
mortalidad neonatal: Numero de muertes durante los primeros 28 dias completos de
vida por cada 1.000 nacidos vivos en un afo u otro periodo determinado. Las muertes
neonatales (muertes entre los nacidos vivos durante los primeros 28 dias completos de

vida) pueden subdividirse en muertes neonatales tempranas, que ocurren durante los
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primeros 7 dias de vida, y muertes neonatales tardias, que ocurren después del 7° dia,

pero antes del 28° dia completo de vida.
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RESUMEN

Los antimicrobianos (ATB) son unos de los farmacos mas utilizados en la poblacién
neonatal. Sin embargo, son numerosos los estudios que muestran un uso inadecuado de
los ATB, especialmente en este grupo de poblacién donde las infecciones tienen una
expresion clinica inespecifica, y conllevan a la introduccién de tratamientos de amplio

espectro y sus consecuencias.

Actualmente son numerosas las estrategias orientadas a mejorar el uso adecuado de ATB
a nivel local, nacional e internacional, como son los programas de optimizacion de uso de
antimicrobianos (PROA) propios de cada centro, sistema nacional de vigilancia de
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) o proyectos especificos
liderados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o G20. Dentro de estas
estrategias, uno de los indicadores que se monitorizan es el consumo de los
antimicrobianos, Sin embargo, y a diferencia de lo que ocurre en adultos, no existe un
metodo de medicion internacional validado en la poblacion neonatal, que permita
establecer diferencias de los consumos entre unidades de un mismo hospital y

comparativas entre diferentes centros.

Por ello, el objetivo de esta tesis es disenar y validar la Dosis Diaria Definida (DDD) de los
ATB en la poblacidn neonatal como indicador de consumo de antimicrobianos v,
secundariamente, establecer un factor de conversion respecto a las DDD de adultos para
agilizar el célculo y utilizar las plataformas y bases de datos que tienen disponibles los

hospitales.

Esta Tesis muestra los resultados de un proyecto multidisciplinar que cuenta con la
colaboracion de neonatodlogos, farmacéuticos y pediatras de diferentes centros a nivel
nacional y referentes en sus areas, asi como con el apoyo del Grupo de Atencién
Farmacéutica de Enfermedades Infecciosas (Afinf) y el Grupo Espanol de Farmacia
Pediatrica (gefp) de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. El proyecto, liderado
y coordinado desde el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Virgen del Rocio, se

ha desarrollado en dos Fases.

La primera fase que tiene como objetivo el disefo de las DDD vy consistid, por un lado, en
un estudio descriptivo con 4820 neonatos para la recogida de variable peso vy, por otro
lado, seleccionar las dosis de cada uno de los ATB mediante la metodologia Delphi tras

constituir un grupo de expertos. La segunda fase, validacion de las DDD, consistié en la
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recogida de mas de 900 prescripciones reales de neonatos ingresados en los centros
participantes con el fin de calcular el valor de DDD en practica clinica real (DDD Fase Il) y

posteriormente comparar dicho valor con las DDD disefadas en la Fase |.

En la primera fase, se determind un peso medio de 2,687Kg, y se seleccionaron las dosis
de ATB consiguiendo consenso por el grupo de expertos en el 95% de los ATB
seleccionados. Gracias a ello, se han definido las DDD neonatales de 47 ATB, 31 ATB de
administracion intravenosa y 16 ATB de administracion oral. Ademas, en la segunda fase,
se han conseguido validar las DDD para los ATB intravenosos mas utilizados en practica
clinica en neonatologia: Amikacina, Amoxicilina, Amoxicilina-Clavulanico, Ampicilina,
Cefazolina, Cefotaxima, Cloxacilina, Gentamicina, Linezolid, Meropenem y Vancomicina;
asi como establecer el correspondiente factor de conversion respecto a las DDD de

adultos.

El estudio ha disefiado y validado las DDD neonatales para los ATB intravenosos mas
empleados en neonatologia, que seran utilizadas para pilotar el consumo de
antimicrobianos entre diferentes hospitales a nivel nacional, evaluar tendencias de
consumo de antimicrobianos y establecer nuevas estrategias, con el objetivo de hacer

frente a la lucha contra las resistencias a los antimicrobianos.
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1.1. Infecciones y uso de antimicrobianos en neonatologia.

La terapia antibacteriana es uno de los desarrollos médicos mas importantes del siglo XX,
convirtiendose en uno de los pilares de la medicina moderna. En la practica clinica, los
antimicrobianos (ATB) son uno de los medicamentos mas utilizados en el ambito
hospitalario; entre el 25 y el 41% de los pacientes hospitalizados son tratados con
antibidticos, y aproximadamente el 60% de los pacientes recibe al menos una dosis
durante su ingreso (1-2).

En recién nacidos (RN), la patologia infecciosa es frecuente, especialmente en
prematuros, ya que la prevalencia de infecciones es mayor a menor peso y menor edad
gestacional (3). La respuesta inmune del RN es limitada, se caracteriza por una funcion
linfocitaria T deficiente, baja produccion del complemento y de inmunoglobulinas,
disminucién de la quimiotaxis de polimorfonucleares y pool reducido de neutrofilos.
Ademas, la inmunidad inespecifica esta alterada, en especial cuando hay pérdida de las

barreras anatdmicas, por lesiones de la piel y procedimientos invasivos (4).

1.1.1. Factores que predisponen al desarrollo de Infecciones.

Existen distintos factores que predisponen al posible desarrollo de infecciones en RN:

A. Factores maternos.

- Patologia materna durante el embarazo (diabetes, infeccidon urinaria).
- Rotura prematura de membranas y corioamnionitis.

- Parto prolongado.

- Instrumentalizacion del parto.

- Madre portadora de Estreptococo grupo B.

B. Factores neonatales.

- Prematuridad (menor de 34 semanas).

- Bajo peso.

- Asfixia neonatal.

- Malformaciones del recién nacido, especialmente renales y las que afectan al sistema
nervioso central (SNC).

- Estancia en Unidades de Cuidados Intensivos y ventilacion mecanica.

- Procedimientos invasivos.

El diagndstico por sospecha de infeccion es dificil, sin embargo, en caso de sospecha de
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sepsis el inicio precoz de antibioterapia conlleva mejor prondstico (5). Segun diferentes
publicaciones, entre el 30-50% de los neonatos ingresados en Neonatologia recibe uno o
varios ciclos de ATB, especialmente en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) (6,7) Las infecciones en esta etapa de la vida tienen una expresiéon clinica
inespecifica con el agravante de que existen otras enfermedades de presentaciéon muy
similar que pueden ser concomitantes o sobre agregadas y que conllevan a la
introduccién de tratamientos de amplio espectro, resultando inadecuado entre un 20-40%

de las ocasiones (8,9).

1.1.2. Factores que influyen en la prescripcién farmacolégica de antimicrobianos.

El uso racional de los antimicrobianos en la poblacion neonatal implica la prescripciéon y
administracion de formulaciones adecuadas a la edad, seleccionando la dosis mas eficaz
y segura, todo ello basado en una informacion precisa sobre el medicamento y sus
indicaciones en los neonatos. Sin embargo, existen importantes incertidumbres en
relacién con los diferentes aspectos: las decisiones sobre cuando prescribir antibiéticos
todavia no se basan en herramientas de decision sodlidas, las decisiones sobre los
regimenes antibidticos empiricos deben depender de los patdgenos previstos y de la
informacion disponible sobre la eficacia y seguridad de estos farmacos. Sin embargo, se
ha avanzado mucho en la forma de dosificar gracias al mayor conocimiento de la

farmacologia y farmacocinética neonatal (10,11).

e Naturaleza de la infeccion.
Ante una infeccion bacteriana es importante conocer los patdgenos mas comunes y su
patron de resistencia en la comunidad y, en base a ello, prescribir el tratamiento

antimicrobiano mas adecuado (12) (Anexo I).

e Edad.
La etapa neonatal, es el periodo mas critico, pudiendo producirse infecciones graves por
bacterias colonizadoras del canal del parto (S. agalactiae, E. coli y Listeria spp) y por falta
de inmunizacion. Ademas, algunos antibiéticos estan contraindicados o no han obtenido la
aprobacion para ser utilizados en nifios de ciertas edades: quinolonas uso restringido soélo
para determinadas indicaciones por el riesgo de artropatias juveniles y alteraciones en el
crecimiento; tetraciclinas en menores de 8 afos, diversas cefalosporinas y macrélidos de
reciente comercializacion en lactantes pequefios y el cotrimoxazol en las primeras 6—8

semanas de vida.
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e Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos.
En el neonato, los procesos fisioldgicos son rapidamente cambiantes, afectando a las
propiedades farmacocinéticas de los antibidticos. Destacan factores como la inmadurez
fisiolégica de los procesos enzimaticos, el gran volumen de liquido extracelular, las
afinidades para unirse a las proteinas plasmaticas que compiten con los antibidticos, las
fluctuaciones en la depuracion renal, pH gastrico alcalino durante las primeras horas de
vida, un vaciamiento gastrico lento, un indice de superficie corporal total-gastrointestinal
alto, el aumento de la permeabilidad de la mucosa intestinal, peristalsis irregular, tiempo
de transito intestinal aumentado, y la actividad desconjugada de la enzima intestinal B-
glucoronidasa. Estos cambios pueden resultar en concentraciones supra o
subterapéuticas de farmaco que pueden retrasar la erradicacion bacteriana o provocar
efectos adversos que alarguen el tiempo de hospitalizacion (13). Ademas, sera necesario
contabilizar el volumen de antimicrobiano y del diluyente, para determinar el balance de
entradas y salidas del neonato y controlar el ritmo diurético del RN, ya que la mayoria de
los antibidticos se excretan por via renal, y la disminucidén en la eliminacion aumenta la

vida media, necesitando un ajuste de dosis y del intervalo de administracién (14-16).

e Estudios microbioldgicos. Test Diagnosticos.

Siempre que sea posible se ha de utilizar el antibidtico eficaz de menor espectro y
toxicidad. El hemocultivo desde su implantacion continda siendo el Gold Standard en el
diagnostico de la bacteriemia en el RN, de hecho, la deteccién de microorganismos en
sangre del RN es hoy posible con el desarrollo de las técnicas de amplificacion genomica,
en especial PCR. Sin embargo, si los indicios de infeccion bacteriana son fuertes y el
neonato tiene una enfermedad moderada o grave, no hay que esperar el resultado de los
analisis de laboratorio, sino que se instaurara un tratamiento empirico inmediatamente
después de haber recogido las muestras, variando o suspendiendo posteriormente la
antibioticoterapia de acuerdo con el informe microbiolégico y la evolucién clinica (17)
(Anexo II).

e Seguridad en el manejo de los antimicrobianos.
Posibles alergias, via de administracion (la via intravenosa es la via de administracion
mas utilizada en los recién nacidos hospitalizados, aunque también existen problemas

como la lentitud de los flujos intravenosos, los pequenos volumenes de farmacos, los
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efectos relacionados con el espacio muerto o los volumenes de lavado) (18), frecuencia
(depende de la vida media biologica del farmaco, y la edad gestacional y postnatal del

RN), la duracién del tratamiento y efectos sobre la flora o presiones selectivas (Anexo lll).

e Coste.
Hay ahorros de costes directos e indirectos al disminuir el uso inadecuado y el abuso de
ATB. Modificar el uso de ATB de primera linea de amplio espectro, mas caros, a otros
menos costosos; la disminucién del numero de pacientes en los que se inician los ATB
cuando no los necesitan (patologias viricas son frecuentes en las primeros afos de vida);
la interrupcion oportuna de los ATB para eliminar su duracion prolongada, junto con la
posterior disminucion de los hemocultivos y las pruebas de laboratorio son algunas de las
medidas que producen ahorros significativos en costos innecesarios de atencion médica.
Ademas, con estas mejoras disminuyen los eventos adversos asociados y la duracién de

la estancia hospitalaria.

Estudios como el de Garrido et al. (19) muestran variabilidad del manejo de la sepsis en
neonatos. Por ello, diferentes grupos de trabajo centran sus esfuerzos en establecer
criterios para un optimo tratamiento de los pacientes (20-23) como Puopolo et al. (20) que
han descrito el manejo de los RN con sepsis bacteriana sospechosa o comprobada, tanto
para los RN prematuros como para los nacidos con = 35 semanas de gestacion. Estos

criterios son:

1. La evaluacion del riesgo de infeccion y la decision de comenzar ATB por sospecha de
sepsis precoz debe basarse en la condicion clinica del RN.

2. No deben usarse marcadores inflamatorios en RN asintomaticos.

3. Se debe considerar el riesgo/beneficio de la terapia antibidtica empirica.

4. Los neonatos nacidos prematuros por cesarea debido a una enfermedad materna no
infecciosa o insuficiencia placentaria en ausencia de trabajo de parto, induccion del parto
o rotura de membranas tienen un riesgo muy bajo de sepsis precoz.

5. Las anormalidades en las pruebas de laboratorio raramente justifican la administracion
empirica prolongada de ATB.

6. La inestabilidad cardiorrespiratoria persistente es comun en los RN prematuros y no es

una indicacién en si misma para usar antibiéticos empiricos prolongados.
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La prescripcidn racional es un reto en neonatologia. Una revisidn reciente (24) recoge que
el patron de utilizacion de medicamentos en las unidades neonatales es en gran medida
similar en todas las regiones del mundo (Anexo IV). Dicho estudio también pone de
manifiesto la falta de detalles, como la escasez de informacion sobre la indicacion, la
dosis y la duracién del uso o los efectos adversos; y pone de manifiesto la necesidad de
una informacidon de mayor calidad para evaluar la prescripcion racional.
Los ultimos datos presentados por la Organizacién Mundial de la Salud, a fecha de 18 de
enero de 2022, muestran una ratio de mortalidad neonatal por 1000 habitantes en Espana
de 1,7; inferior a los datos a nivel europeo de 4,02 y mundial de 17 (Figura 1.); y mejor
que los datos nacionales de los afios previos 1,85 en 2017; 1,8 en 2018 y 1,75 en 2019
(25). A pesar de que los datos muestran una considerable mejoria en los ultimos afios,

gueda aun un gran camino por recorrer y areas de mejora que implantar.

| <2

B 12-20)

I [20-30)
[30-40)
[40-50)
Data not available
Mot applicable

Figura 1. Tasa de mortalidad neonatal (por 1000 nacidos vivos) 2022.

Fuente: Datos de Ila Organizacion Mundial de la Salud (OMS) disponibles en:
https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/neonatal-mortality-rate-(per-
1000-live-births). Consultado el 9 agosto de 2022.
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1.1.3. Consecuencias derivadas del uso de antibioticos.

La exposicién prolongada a los antibioticos durante el periodo neonatal se ha asociado
con morbilidades significativas, como candidiasis sistémica, enterocolitis necrosante
(ECN), sepsis de inicio tardio, displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro,
aparicion de microorganismos multirresistentes, alteraciones del microbioma intestinal por
muchos afios, y también aumento de la mortalidad (26). Las publicaciones a este respecto
han sido numerosas en los ultimos afios (27-31). Varios de estos manuscritos reportan un
aumento en la mortalidad. En la Red de la Sociedad Ibero Americana de Neonatologia
(SIBEN) también se encuentra asociacion entre la exposicion prolongada a antibioticos y

mortalidad en lactantes con hemocultivos negativo.

1.1.3.1. Modificaciones de la microbiota.

Dado que los recién nacidos prematuros reciben casi universalmente una terapia
antibidtica temprana y a menudo prolongada, es importante comprender como estas

intervenciones alteran el desarrollo de la microbiota intestinal.

Las consecuencias del uso de antibiéticos se producen tanto de forma individual como en
el medio ambiente ya que la exposicion del recién nacido a los antibiéticos después del
nacimiento causa desviacion de los patrones de colonizacién normales con alteracion de
la diversidad y empobrecimiento de la microbiota intestinal, diferencias que pueden

persistir hasta un afo.

Los RN estan expuestos a una gran variedad de microorganismos que colonizan las
superficies epiteliales, incluido el sistema gastrointestinal. La microbiota intestinal (MGI)
juega un papel importante en la absorcion de nutrientes, reacciones metabdlicas y efectos
troficos, y también influyen en el desarrollo y maduracion del sistema inmunitario innato y
adaptativo del huésped y la resistencia a la colonizacion de patégenos (32,33). La
progresion normal del desarrollo de la MGI es muy dinamica e individualmente especifica,
y esta conformada por muchos factores, incluyendo la fisiologia, la genética, la dieta y el
medio ambiente del huésped. La fuente y composicion de esta comunidad bacteriana
inoculante depende en gran medida de la edad gestacional en el momento del parto y el
tipo de parto (34) Si tenemos en cuenta el tipo de parto: los RN a término nacidos por via

vaginal son colonizados inicialmente por comunidades microbianas que se asemejan a la
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microbiota vaginal materna (enriquecida en Lactobacillus spp. y Prevotella spp.), mientras
que los RN que nacen por cesarea albergan comunidades que se parecen mas a la
microbiota cutanea (enriquecida en Staphylococcus spp., Corynebacterium y
Propionibacterium spp.) con una mayor colonizacion por patégenos oportunistas
encontrados en el entorno hospitalario, como las especies Enterococcus, Enterobacter y
Klebsiella spp. (35). Ademas, los partos por cesarea se asocian a una menor diversidad
microbiana, un retraso en la colonizacion de Bacteroides y Bifidobacterium spp. y una
menor respuesta inmunitaria (36). Para los recién nacidos prematuros (edad gestacional
<33 semanas), la composicion de microbiota intestinal temprana se asemeja a las
comunidades bacterianas que colonizan las superficies hospitalarias y los tubos de
alimentacion e intubacion y se enriquecen con Staphylococcus epidermidis, Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli. El modo de parto en los recién nacidos prematuros no
parece afectar significativamente a la comunidad colonizadora inicial y, en cambio, se

presume que esta altamente influenciado por el medio ambiente (37).

El estudio de Gibson et al. (38) muestra una recopilacién cronolégica detallada de RN a
término y revela que el MGI en desarrollo esta dominado inicialmente por Firmicutes, con
bajos niveles de especies de Proteobacterias introducidas en la primera semana de vida y
persistentes como componentes menores durante los primeros dos afios y medio de vida.
En contraste, los MGI prematuros estan rapidamente dominados por especies de
Proteobacterias dentro de la primera semana de vida y mantienen altos niveles, que
comprenden en promedio> 75% de abundancia relativa de la comunidad, durante el
primer mes. En los RN a término sanos hay un aumento dramatico en Bifidobacterium
spp. y Bacteroides spp. dentro de los primeros 6 meses de vida. Al final del primer afo de
vida, la MGI comienza a parecerse a una microbiota similar a la de un adulto, alcanzando
la plena madurez a los 2-3 anos de edad. La capacidad funcional codificada en la MGI
también cambia dramaticamente en el primer afio de vida. En los recién nacidos a
término, se observa un cambio del metabolismo de la lactosa cuando la dieta se compone
de leche humana y férmula, a la utilizacién de polisacaridos al introducir alimentos sélidos.
Estudios recientes han demostrado que los genes resistentes a los antibiéticos en la MGI
probablemente se establezcan dentro de la primera semana de vida, incluso en ausencia

de exposicion a antibioticos (39).

En el RN prematuro extremo (<28 semanas de gestacion), el uso perinatal de antibiéticos

favorece una relativa abundancia de bacterias gramnegativas lo que se asocia a un

14



INTRODUCCION
aumento del riesgo de enterocolitis necrosante, sepsis tardia o incluso muerte. La pérdida
de diversidad ocasionada por los antibiéticos, especialmente en los primeros seis meses
de vida, permite la proliferaciéon de patdégenos y secundariamente el subdesarrollo del
sistema inmune adaptativo, produciendo cambios metabdlicos permanentes con una
pérdida de biodiversidad, que predispone al RN a un mayor riesgo de enfermedades
infecciosas. A mayor tiempo de exposicion a antibidticos, mayor disminucién de la
microbiota y retraso en su recuperacion. El grupo de Gibson et al. demostré que mientras
los tratamientos con Meropenem, Ticarcilina-Clavulanato y Cefotaxima se asociaron con
una disminucion de la riqueza de especies, la Gentamicina y la Vancomicina tuvieron
efectos variables sobre la riqueza de especies. No obstante, todos los tratamientos con
antibidticos enriquecieron la presencia de genes de resistencia y organismos resistentes a
multiples farmacos. Las tres especies (Escherichia coli, Enterobacter cloacae y Klebsiella
pneumoniae) que codifican el mayor numero de genes resistentes a antibidticos incluyen
organismos que pertenecen a ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella spp., Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, y Enterobacterias

spp.) que estan ampliamente distribuidos en entornos UCIN (40).

1.1.3.2. Desarrollo de resistencias.

La incorporacion de los antibioticos en la practica clinica ha supuesto una de las
intervenciones mas importantes para el control de las enfermedades infecciosas. Sin
embargo, una amenaza creciente deteriora la eficacia de estos farmacos: la resistencia
bacteriana a los antibidticos, que se define como la capacidad de una bacteria para
sobrevivir en concentraciones de antibidéticos que inhiben a otras de la misma especie.
(41-42) El mayor uso de antibidticos durante los ultimos 50 afios ha ejercido una presion
selectiva sobre las bacterias susceptibles y puede haber favorecido la supervivencia de
las cepas resistentes, algunas de las cuales son resistentes a mas de un antibidtico (43-
46).

A pesar del desarrollo de nuevas generaciones de antibioticos, se necesita el uso
adecuado de los antibidticos existentes para garantizar la disponibilidad a largo plazo de
un tratamiento efectivo para las infecciones bacterianas (47). Si los antibidticos se vuelven
ineficaces, las enfermedades infecciosas establecidas y recientemente emergentes,
pueden conducir a una mayor morbimortalidad prematura y utilizacion del sistema

sanitario.
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Los datos de 2020 de European Center for Diseases Prevention and Control (ECDC)
estiman para la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo (UE/EEE) que cada afio mas
de 670000 infecciones se deben a bacterias resistentes a los antibidticos y

aproximadamente 33000 personas mueren como consecuencia directa (48).

De acuerdo con los datos del Registro del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD), en
el afo 2016 murieron en Espana 2956 personas como consecuencia de este tipo de
infecciones. El tratamiento de estas infecciones supone un coste afadido de 1500
millones de euros anuales en la Unién Europea (UE), lo que extrapolado a cifras

nacionales representa un coste de alrededor de 150 millones de euros anuales (49).

El registro llevado a cabo por la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) mostré que la mortalidad por bacterias multiresistentes fue
superior a 35000 personas en 2018 en Espaia. Mas recientemente, se estima que en
2050 alcanzaran el millén al afo, superando al cancer como primera causa de muerte.
Estas cifras, tildadas de alarmistas, han sido corroboradas en un analisis de la literatura
publicado recientemente (42) en el que se estimd que en el afio 2019 se produjeron en el
mundo 4.95 millones de muertes asociadas a la resistencia, de las cuales 1.27 millones
estarian directamente relacionadas con ella. En este preocupante escenario global,
Espafa ocupa los primeros lugares del mundo en consumo de antibidticos sin ninguna
razon epidemioldgica que lo justifique (50), y entre los primeros de Europa en infecciones
por bacterias multiresistentes (51). Sin lugar a dudas, este problema de gran magnitud

supone una seria amenaza para la salud publica.

Las infecciones causadas por bacterias resistentes son mas caras y dificiles de tratar, ya
que los pacientes con estas infecciones requieren estancias hospitalarias mas largas, lo

que supone un consumo elevado de recursos (52).

La relacién entre el consumo de antibiéticos y la frecuencia de resistencias bacterianas
estd bien demostrada (53,54). En Europa, el consumo de antibiéticos en el marco
ambulatorio es mucho mas elevado en los paises del sur, precisamente donde las tasas
de resistencias son mas altas, que en los del norte y centro (55). Considerando todas las
edades, el consumo ambulatorio de antibiéticos en Espafia se situa aproximadamente en
la zona media entre los diferentes paises europeos (Anexo V). Un hecho relevante es
que las cepas resistentes seleccionadas por el uso comunitario de antibidticos se

diseminan rapidamente a los hospitales, lo que puede ocurrir en un corto periodo de
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tiempo (56).

1.1.3.3. Infecciones nosocomiales.

Las infecciones nosocomiales, infecciones adquiridas durante la estancia en un hospital y
que no estaban presentes ni en el periodo de incubacion ni en el momento del ingreso del
paciente, continuan siendo uno de los retos mas importantes en salud publica a nivel
mundial, ya que se asocian a incrementos en la morbimortalidad a largo plazo, aumento
de la estancia hospitalaria y los costes sanitarios (57-60). Los neonatos prematuros son
particularmente susceptibles a las infecciones nosocomiales y representan una carga
asistencial mayor en comparacion con otras poblaciones, tanto en entornos con recursos
limitados como con recursos suficientes. Los paises con recursos limitados que participan
en la Comunidad Cientifica Internacional de Control de Infecciones Nosocomiales
muestran tasas de infeccidon nosocomial en prematuros 10 a 20 veces mayores en
comparacién con las tasas reportadas por UCIN estadounidenses. En paises de renta
alta, el uso prolongado de vias centrales de soporte vital y la aparicion de
microorganismos multirresistentes han sido identificados como los principales factores de

riesgo (61).
1.1.3.4. Riesgos intrinsecos al farmaco.

La administracion de farmacos siempre conlleva riesgos en el desarrollo de efectos
adversos derivados de su uso. Este aspecto es fundamental en neonatologia. El uso
inadecuado y la prolongacion innecesaria de los tratamientos aumentan el riesgo de
aparicion de efectos adversos. Ademas, algunos estudios han relacionado que el uso de
antimicrobianos esta asociado a displasia broncopulmonar, enfermedad inflamatoria
intestinal, celiaquia (62-64) asma (65,66) y obesidad (67) y es conocido que algunos

ocasionan ototoxicidad y nefrotoxicidad (6).

En los ultimos afos, diferentes publicaciones han descrito en recién nacidos de bajo peso
al nacer (RNMBP) la asociacién entre tratamiento antibiético empirico inicial prolongado y
eventos adversos (68-73). Estos estudios, como el de Cotten et al. (68-69) han
demostrado que el tratamiento antibidtico empirico inicial prolongado =5 dias en RNMBP
sin cultivos positivos aumenta el riesgo de desarrollar sepsis tardia, enterocolitis
necrotizante (NEC) y/o muerte en este grupo de pacientes (OR: 1,50 [IC 95%: 1,22-
1,83]); sélo de NEC (OR: 1,34 [IC95%: 1,04-1,73]) y de muerte (OR: 1,86 [IC95%: 1,45-

2,39]). Por otra parte, Kuppala et al. (70) demostraron que la duracion de la terapia
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antibidtica inicial mayor o igual a 5 dias en neonatos prematuros menores de 32 semanas
de gestacion, con hemocultivos negativos en la primera semana de vida, se asocio
posteriormente a un aumento de sepsis tardia, NEC y muerte. Estudios similares en
Egipto (71), Australia (72), y Chile (73), donde se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de antibioterapia empirica inicial prolongada y sepsis tardia (p =
0,03), obteniendo un OR de 1,88 mas de riesgo aumentado; y con el desarrollo de NEC (p
= 0,03), con un OR de 9,71 mas de incremento en el riesgo; pero no de la mortalidad (p =
0,12).

1.2. Modelos y propuestas de implantacion para mejorar el uso de

antimicrobianos.

En el medio hospitalario la utilizacién de antimicrobianos es mejorable en el 30-50% de
los casos como se ha demostrado repetidamente a lo largo del tiempo y en distintos
ambitos geograficos (74,75). La necesidad de tener una regulacién y control de
medicamentos es mas necesaria que nunca por razones clinicas, epidemiolégicas y
econdmicas. Asi surge el concepto de “Politica de antibidticos”, conjunto de estrategias y
actividades llevadas a cabo para realizar un uso apropiado de los antibidticos en los
centros sanitarios y conseguir resultados en salud de los pacientes, que se sustenta en
los principios basicos de la medicina basada en la evidencia, la epidemiologia local y la

libertad de prescripcion de los facultativos (76).

En la mayoria de los hospitales se han implantado los Programas de Optimizaciéon de Uso
de Antimicrobianos (PROA), creados con la intencion de mejorar los resultados clinicos de
los pacientes con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados a la utilizacién de
antimicrobianos (incluyendo aqui la aparicion y diseminacién de resistencias) y garantizar
la utilizacién de una terapia coste-efectiva (77). La implementaciéon de estas medidas,
conlleva que en los hospitales se monitorice el consumo de antibidticos y de las
resistencias, esencial para detectar problemas, conocer el medio y, también, para medir
indicadores de ciertos problemas en el control de infecciones, prevenir, controlar y vigilar
la aparicion de infecciones nosocomiales (78). Ademas, permite detectar diferencias en
los patrones de utilizacién de antimicrobianos entre distintos centros y cambios en el perfil
de prescripcion dentro del propio centro. Conocer el uso cuantitativo y cualitativo de los
antibidticos es esencial para poner en practica estrategias para reducir el excesivo y mal
uso de antibidticos. Constituye un método util de vigilancia de la politica hospitalaria de
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antibidticos, ya que diferencias significativas de consumo pueden alertar de un uso
inadecuado de los mismos (79). De hecho, el 72% de los hospitales espafnoles desarrolla
alguna iniciativa para la optimizacién del uso de antibidticos, en el 40% de los casos,
estas iniciativas estan reconocidas como actividades PROA por el hospital. Varias
revisiones y metaanalisis han demostrado los beneficios de los programas de
administracion de antimicrobianos para mejorar las practicas de prescripcion de ATB en
pacientes hospitalizados. (80,81). Todo ello gracias a iniciativas como la adaptacion de la
herramienta Start Smart-Then desarrollada por el Sistema de Salud de Reino Unido

(NHS) para la optimizacion del uso de antimicrobianos (82).

A nivel nacional, la Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial aprobo en julio
de 2015 la creacion de un Sistema Nacional de Vigilancia de las Infecciones Relacionadas
con la Asistencia Sanitaria (IRAS) con el objetivo de desarrollar un sistema de vigilancia
nacional con informacion homogénea y sistematica, recogida de forma estandarizada,
para conocer y comparar la incidencia y la prevalencia autonémica y nacional de las IRAS
y promover la prevencion y control de estas infecciones. El sistema esta coordinado por la
Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacién del Ministerio de Sanidad e
integrado en la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Incorpora vigilancia
de las infecciones por microorganismos multirresistentes o de especial relevancia clinico-
epidemioldgica; vigilancia de la infeccién de herida quirurgica; vigilancia de las IRAS en
las UCls, vigilancia de brotes epidémicos hospitalarios y estudio de prevalencia de las

IRAS y uso de antibiéticos en los hospitales.

En neonatologia, los programas de vigilancia de infeccion son instrumentos utiles para
evaluar y mejorar la epidemiologia de las infecciones y el impacto de las iniciativas de
mejora de la calidad, contribuyendo con ello a reducir las tasas de infeccidon y a la
prevencion efectiva del desarrollo de resistencias antimicrobianas en esta poblacién (83).
Estos programas se basan en la recogida prospectiva de datos de episodios de sepsis en
las UCIN con objeto de detectar cambios en la epidemiologia de los patégenos y la
susceptibilidad a los antimicrobianos. Aunque algunos informes cuestionan la eficacia de
los sistemas de vigilancia en la prevencién de infecciones nosocomiales muchos otros
han encontrado resultados positivos, y a nivel mundial se han establecido numerosos
programas de vigilancia de sepsis neonatal. Por ejemplo, la implementacion de
NeoKissEs, sistema validado de vigilancia de la sepsis nosocomial en recién nacidos de
muy bajo peso, un programa de vigilancia basado en el programa NEO-KISS

19



INTRODUCCION
originalmente desarrollado y validado en Alemania. El programa se caracteriza por un
formato basado en el paciente de forma individual en lugar de en la unidad hospitalaria y
el uso de definiciones desarrollada por un consorcio de neonatologos. Aunque el NEO-
KISS original desarrollado en Alemania también recoge datos sobre la neumonia asociada
a la ventilacién mecanica y la enterocolitis necrosante, el informe del NeoKissEs espafiol

solo incluye episodios de sepsis.

La prevencion de las infecciones nosocomiales continua siendo un proceso complejo en el
que los programas de vigilancia son instrumentos esenciales que contribuyen a la
monitorizacion de las tendencias epidemiolégicas, la identificacion de factores de riesgo y
la evaluacion de la efectividad de medidas preventivas. Los esfuerzos colaborativos de
profesionales sanitarios, el compromiso de las instituciones y la imposicion de la
participacion obligatoria por parte de las autoridades competentes son factores clave para

establecer un programa que tenga éxito y sea sostenible (84).

La relevancia del problema de la generacion de resistencias a los antibidticos se refleja en
la existencia de grupos de trabajo coordinados entre los diferentes organismos
internacionales. La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) 6 el G20 cuentan con estrategias y proyectos especificos que
colaboran en el analisis del problema, asi como la Union Europea. En Espana
disponemos del Plan Nacional frente a la resistencia a los antibiéticos (PRAN), plan
estratégico y de accidon cuyo objetivo es reducir el riesgo de seleccidén y diseminacion de
resistencia a los antibidticos y, consecuentemente, reducir el impacto de este problema
sobre la salud de las personas y los animales, preservando de manera sostenible la
eficacia de los antibidticos existentes. Para ello promueven: vigilancia del consumo y de
resistencia a los antibiéticos, control de las resistencias bacterianas, identificar e impulsar
medidas alternativas y/o complementarias de prevencién y tratamiento, definir las
prioridades en materia de investigacion, formacion e informacion a los profesionales
sanitarios, comunicacion y sensibilizacion de la poblacion en su conjunto y subgrupos de
la poblacion. Para el cumplimiento de estos objetivos es importante destacar la
participacion en el desarrollo del plan de todas las comunidades auténomas, ocho
ministerios, mas de 70 sociedades cientificas, organizaciones colegiales, asociaciones

profesionales y universidades, y alrededor de 300 colaboradores expertos (85).

Por otro lado, numerosas asociaciones cientificas espafolas colaboran a través de los

diferentes grupos de trabajo, algunos ejemplos son: el Grupo de Atencién Farmacéutica
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en Enfermedades Infecciosas (Afinf) de la Sociedad Espafnola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) (86); el VINCAT, programa del Servicio Catalan de Salud que establece un
Sistema de Vigilancia Unificado de las Infecciones Nosocomiales en los Hospitales de
Cataluna (87); o el Programa Integral de Prevencion y Control de las Infecciones
relacionadas con la Asistencia Sanitaria y Uso Apropiado de los Antimicrobianos
(PIRASOA) en la comunidad de Andalucia (88).

A nivel europeo destacan: ESCMID, Sociedad Europea de Microbiologia Clinica vy
Enfermedades Infecciosas; DANMAP, Programa Danés para la Vigilancia del Consumo
de Antimicrobianos y la Resistencia en Bacterias o NETHMAP, Programa de Consumo de

Agentes Antimicrobianos y Resistencia Antibidtica de Bacterias en los Paises Bajos.
1.3. Métodos de medida del consumo de antibiéticos.

Tradicionalmente, el calculo de consumo de antibidticos se ha realizado utilizando datos
agregados de consumo de los farmacos en el hospital. Estas mediciones estan basadas
en un cociente de numerador y denominador. Para el denominador, a nivel hospitalario,
clasicamente se han utilizado el numero de estancias hospitalarias, numero de ingresos o
numero de altas, expresandose por cada 100 o cada 1000. Todas ellas aportan
informacion complementaria. La medida mas comunmente empleada es el consumo por
cada 100 o 1000 estancias hospitalarias (pacientes/dia), ya que es la mas util a la hora de
realizar un seguimiento mas estrecho e independiente de determinadas Unidades de
Gestion Clinica (89), aunque no permita la interpretacion completa de la tendencia de
consumo antimicrobiano de los hospitales (en la que se incluye también la actividad del
Servicio de Urgencias o el tratamiento antibidtico a pacientes ambulatorios). Asi, el
numero de ingresos o altas puede salvar esta deficiencia y aportar informacion sobre

cambios en la actividad asistencial del hospital.

El numerador puede ser DDD (Dosis Diarias Definida) (90), DDP (Dosis Diarias
Prescritas) (91) y DDT (Dias de Terapia), una nueva unidad utilizada inicialmente en USA
(92), cada uno de los cuales presenta una serie de ventajas e inconvenientes a la hora de
su calculo y posibilidad de estandarizacion de cara al establecimiento de comparaciones
entre distintos centros (Tabla 1).
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Tabla 1. Métodos de consumo de antimicrobianos. Adaptada de Cisneros at al. (76).

Unidad Definicion Ventajas Inconvenientes
-Sencillez de calculo -No es util para poblaciones
con dosificaciones especiales
Dosis media de -Uso muy extendido que facilita la | (nifios, insuficiencia renal.)
mantenimiento diaria de | comparacion evolutiva en una
DDD un farmaco utilizado para | unidad o centro y con otros -Las dosis reales con
su principal indicacion en | centrossgpermitiendo frecuencia difieren de las DDD
adultos de 70kg comparaciones trasversales («sobreestima» el consumo
-Es la medida estandar cuando se utilizan dosis
mayores y lo infraestima con
dosis bajas)
-Mayor aproximacion a las dosis - Pueden existir variaciones
empleadasisy para la DDP dentro de un
Dosis habitualmente mismo hospital y entre
prescrita de un -No estandarizado indicaciones.
DDP determinado antibiotico.
Con frecuencia se - Dificultad para establecer
utilizan las dosis comparaciones entre centros
recomendadas en
protocolos locales
-Minimiza el impacto de la - No considera las dosis
variabilidad de dosis empleadasist, | empleadasity
Numero de dias que un
paciente recibe un -Util para medir consumo en - Precisa mayor inversion de
DDT determinado antibidtico, | pacientes pediatricos o con tiempo para su calculo que las
independientemente de | insuficiencia renal DDD y DDP
la cantidad y dosis
utilizadas -Complejo y variable

Hasta la fecha el unico método estandarizado y validado considerado de referencia para
expresar y realizar comparaciones nacionales e internacionales de presién antibiética es
el definido por la OMS: World Health Organization (WHQO) Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology mediante la metodologia ATC/DDD, que toma como base la DDD
para cada antibidtico y expresa los resultados en funcion de cada 100 o 1000 estancias
(paciente/dia) hospitalarias. Los resultados obtenidos por esta metodologia permiten
establecer comparaciones entre distintos centros a nivel internacional. El sistema ATC
identifica los componentes terapéuticos de cada farmaco para uso humano en relacién
con el érgano o sistema sobre el que actuan y sus propiedades: quimicas, farmacolégicas
y terapéuticas. Es el sistema de clasificacion internacional de farmacos en los estudios de

consumo. El calculo del indicador se realiza en base a la siguiente formula:

N° DDD/100 estancias = consumo antibiético x 100.

La metodologia del sistema ATC/DDD constituye una herramienta para el estudio de

utilizacién de farmacos con el fin de mejorar la calidad de prescripcién de los mismos y
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establecer comparaciones de estadisticas de consumo a diferentes niveles.

Es fundamental relacionar la evolucidn del consumo de antibidticos con indicadores de
resultados en salud, como morbimortalidad de los pacientes con infecciones graves,
calidad del uso de antimicrobianos y evolucion de las resistencias microbianas; puesto
que la monitorizacién del consumo es un objetivo intermedio que alcanza todo su valor

cuando se relaciona con los objetivos finales en salud (76).

Se han desarrollado una variedad de métodos para comparar las diferencias en el uso de
antimicrobianos y la calidad de la prescripcion entre hospitales. En parte, estos reflejan la
disponibilidad de diferentes fuentes de datos. Sin embargo, hay pocas bases de datos
estandarizadas de prescripcion electrénica de hospitales que brinden informacion sobre el

uso de antimicrobianos (93).

El principal inconveniente es que, en el caso de estudios de consumo de farmacos en
nifios ingresados en unidades pediatricas o neonatales, en los que la dosificacion se basa
en el peso corporal, la validez de las DDD definidas por la OMS y unico método validado,
es cuestionable, por lo que se plantea un problema a la hora monitorizar el consumo

antimicrobiano en este sector de la poblacién con las limitaciones que ello supone.

1.4. Experiencias sobre desarrollo de métodos de consumo de antibiéticos en

neonatologia.

Apenas se encuentran en la literatura estudios orientados a investigar métodos de
consumo de antimicrobianos en neonatos, la mayoria de las investigaciones estan
centradas en determinar la efectividad de la implementacion de la politica de antibiéticos
ampliamente demostrada (94) y estudios descriptivos del uso de antimicrobianos que no
llegan a ninguna conclusion absoluta y que pretenden servir de base para estudios
posteriores de multirresistencias (95,96).

Una revisidon sistematica de los estudios publicados sobre la utilizacion de farmacos en
neonatos hospitalizados mostrd que el sistema ATC/DDD se utilizé en tres estudios que
evaluaban los antibidticos, los de Liem et al. (98), Porta et al. (99) y Nitsch-Osuch et al.

(100). Dos estudios utilizaron el sistema DDD sin la clasificacién ATC, los de Salehifar et
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al. (101) y Nitsch-Osuch et al. (102). Sélo un estudio informé del consumo de antibiéticos

utilizando el sistema PDD, el de Porta et al. (93). Ademas, el Drug Utilization al 90% o al
100% (DU90% o el DU100%), es decir, utilizacion de medicamentos al 90 6 100%, se

utilizé como uno de los métodos de notificacion en cuatro estudios que evaluaban la

utilizacién de antibiéticos, los de Liem et al. (98); Porta et al. (93) y Nitsch-Osuch et al.

(100,102).

La Tabla 2 recoge los estudios encontrados en la literatura que emplean las DDD como

método de medida de consumo de antimicrobianos.

Tabla 2. Estudios que emplean como método de consumo DDD en neonatologia.

Iran

Los antibiéticos mas
frecuentemente utilizados
fueron: Ceftriaxona
46.85%, Ampicilina 13%,
Vancomicina 10.1%,
Cefepime 9%, Amikacina
4.6%, y Cefazolina 4%.

Autor (afno) Tipo de estudio Metodologia Resultados Referencia
Paises participantes
Internacional
Dritsakou K et al. Uniceéntrico DDD por 100
camas-dia 252 neonatos 103
(2010) Atenas, Grecia
Prescripciones: 263
NUmero de Penicilina
prescripciones por | (Bencilpenicilina,
paciente Flucloxacilina), n = 101
Internacional (38.4%)
Porta et al. Multicéntrico PDD/100 camas-dia
Aminoglucdsidos
Reino Unido, Grecia | ppp/100 camas- (Gentamicina,
(2012) e ltalia dia Amikacina), n = 90 93
(34.2%)
DU90% Doses o )
(mg/kg/dia) ATC Otros antimicrobianos
(Vancomicina,
Metronidazol), n = 49
(18.6%)
Salehifar et al. Internacional DDD/100 camas- 4619 nifosJ1631
unicentrico dia neonatos (632 neonatos
(2014) y 999 UCIN) 101
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Nitsch-Osuch et
al.

(2015)

Internacional,
unicéntrico

Polonia

DDD/100 camas-
dia

DDD/100 ingresos
DU90% y DU 100%

2445 neonatos

*Unidades expresadas
como: DDD/100
ingresos:

ko

Ampicilina (367.2)
Amoxicilina Clavulanico
(146.6)

Amikacina (24.7)
Gentamicina (25.1)

*Los antibidticos mas
prescritos fueron:
Penicilinas (80,6%) y
Aminoglucésidos (12%)

102

Liem et al.

(2010)

Internacional
Multicéntrico
(10 centros)

Paises Bajos

DDD/100 ingresos

ATC DU90%

4325 neonatos

El rango de consumo de
antimicrobianos fue de
130 a 360 DDD/100
ingresos

98

Nitsch-Osuch et
al.

(2013)

Internacional,
unicéntrico

Polonia

DDD/100 camas-
dia

DDD/100 ingresos

ATC DU90% y
DU100%

Unidades expresadas
como: DDD/100
ingresos:

Ampicilina (136.9),
Amoxicilina Clavulanico
(143.3), Amikacina
(22.4), Gentamicina
(13.2)

100

Grohskopf et al.

(2005)

International y
multicéntrico

(31 Pediatric
Prevention Network
hospitals_ 29 UCIN)

Estados Unidos

Numero de
pacientes con
prescripciones

Frecuencia de uso
de la medicacion.

*Total neonatos: 1580

Los antimicrobianos mas
frecuentes pautados en
la UCIN fueron:
Aminoglucésidos 413
(26.1%) pacientes,
penicilinas 339 (21.5%)
pacientes y Vancomicina
174 (11.0%) pacientes

*Gentamicina (354-
22.3%) y Ampicilina (324-
20.5%) son los
antimicrobianos mas
frecuentemente
utilizados.

104

Entre los estudios europeos destacan, el estudio de Portas et al. (93) en cuatro hospitales
infantiles europeos (en Reino Unido, Grecia e Italia) que recogié informacién que incluye
datos demograficos, uso de antibidticos, dosificacién e indicacion en nifilos y neonatos
durante un periodo de 14 dias. Los resultados mostraron un total de 1217 prescripciones

de 47 antibidticos diferentes, con una amplia variacion entre los centros en el tipo y la
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dosis de antibidtico utilizado. En dicho estudio, proponen un nuevo algoritmo pragmatico
de tres pasos. El primer paso incluye una comparacién simple de la proporcion de nifios
hospitalizados con antibiéticos por bandas de peso y la cantidad de antimicrobianos que
representan el 90% del consumo total de drogas DDD (DU90%). El segundo paso es una
comparaciéon de la dosis utilizada (mg/kg/dia). El tercer paso es comparar la exposicion
general a los medicamentos usando DDD/100 dias de cama para rangos de peso
estandarizadas entre centros. Aunque este novedoso método tiene el potencial de ser una
herramienta util para proporcionar datos de comparacion de uso de antibioticos, requiere

validacion mediante un gran estudio prospectivo de prevalencia puntual.

En los Paises Bajos, Liem et al. (105,106) propusieron un conjunto de DDD neonatales
para diez antibioticos de uso comun en neonatos en funcion de un peso neonatal asumido
de 2 kg. A pesar de la premisa inicial de que las DDD no son aplicables para cuantificar el
uso de antibidticos en pediatria por la gran variabilidad en el peso corporal, su estudio
determindé que el rango de peso corporal de la poblacién neonatal es mas estrecho,
proponiendo el uso las DDD neonatales como una unidad de medida. Sin embargo, los
mismos investigadores tuvieron que concluir muy recientemente que no se lograron dosis
diarias promedio estandarizadas de los antibidticos comunmente utilizados. Del mismo
modo, Laine et al. (107) también informaron recientemente sobre un intento de cuantificar
el alcance del uso no indicado de antimicrobianos en neonatos, pero también concluyeron
que la herramienta DDD tiene importantes limitaciones cuando se aplica a los neonatos, y
que se necesitan urgentemente nuevos métodos mas precisos para evaluar el uso de

antibiéticos en neonatos.

Por el momento, no tenemos constancia de que se esté llevando a cabo en la actualidad

ningun estudio de esta magnitud a nivel nacional.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. Justificacion.

No hay ninguna duda de la importancia que supone la adecuacion de la prescripcion y
utilizaciéon de los antibidticos desde el momento del nacimiento. Las consecuencias
derivadas de su uso, las modificaciones que dichos farmacos producen en la microbiota,
los efectos intrinsecos al farmaco, asi como el grave problema de las resistencias
bacterianas, debido al mal uso y abuso indiscriminado, requieren el desarrollo de

estrategias y planes de accion para poner fin a este grave problema de salud publica.

Muchos proyectos se estan poniendo en marcha desde diferentes instituciones vy
organizaciones para controlar la resistencia a los antibidticos: la implantacion de los
PROA en los centros hospitalarios y programas nacionales como PRAN o IRAS son
algunas de las medidas mas innovadoras y con prometedores resultados en los ultimos

anos.

Determinar el consumo de antibiéticos con el fin de establecer cuales son los objetivos a
alcanzar o areas de mejora que permitan un uso racional de los antibiéticos es una gran
prioridad de las autoridades sanitarias. Si bien existen herramientas validadas para
determinar el consumo de antibiéticos en adultos que se utilizan de forma estandarizada a
nivel internacional, aun no hay una medida fiable en neonatologia que permita establecer
tendencias de consumo entre hospitales ni hacer comparativas a nivel nacional ni
internacional. Las diferencias de dosificacion en este grupo de poblaciéon y sus

peculiaridades fisioldgicas hacen que requieran una revision especial.

De acuerdo con lo expuesto, en este trabajo de investigacion se pretende llevar a cabo,
un estudio exhaustivo sobre el desarrollo de un método de consumo de antibioticos en la
poblacién neonatal, asi como la correspondiente validacién para su aplicacién en la

practica clinica asistencial.

2.2. Objetivos.

2.2.1. Objetivo general.

Disefiar y validar un método estandarizado de consumo de antimicrobianos en la

poblacion neonatal.
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2.2.2. Objetivos secundarios.

1. Disefiar Dosis Diaria Definida (DDD) de cada antimicrobiano, tanto de administracion

oral como intravenosa, para la poblacion neonatal.

2. Evaluar la prevalencia de uso de cada antimicrobiano en la poblacion neonatal

hospitalizada.

3. Evaluar las vias de administracion mas utilizadas de los antimicrobianos en la poblacion

neonatal hospitalizada.

4. Analizar las diferencias de las DDD en funcidn de otras variables: unidad clinica de

ingreso y edad gestacional.

5. Validacién de las DDD disehadas a partir de prescripciones reales que permitan la

comprobacién de su utilidad en la practica clinica.

6. Calcular un factor de conversién entre las DDD de adultos y las DDD de la poblacion

neonatal.
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MATERIAL Y METODOS

3.1. Ambito y poblacién de estudio.

3.1.1. Centros participantes.

Se trata de un estudio realizado a nivel nacional y multicéntrico, que cuenta con la
participacion de hospitales de tercer y segundo nivel, los cuales tienen unidades de
neonatologia de reputado prestigio y con amplia experiencia en el manejo de esta

poblacion.

El Investigador principal, asi como el coordinador (doctorando) y grupo focal responsable
del proyecto forman parte del PROA del hospital Universitario Virgen del Rocio. El grupo
investigador del proyecto tiene una amplia trayectoria en el campo de enfermedades
infecciosas, y cuanta ademas con la colaboracion del grupo de Atencién Farmacéutica en
Enfermedades Infecciosos (Afinf) de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), de la que alguno de los investigadores del proyecto son ademas miembros y del
Grupo Espanol de Farmacia Pediatrica de la SEFH (gefp), con integrantes también entre

el equipo investigador.

La estructura y mapa de procesos del proyecto de investigacion realizado en la tesis

doctoral se muestra en la Figura 2.

Un total de 13 centros han colaborado en el proyecto, cada uno de ellos se ha implicado
en una o varias Fases del estudio. Algunos centros han colaborado en la Fase |, disefio
de las DDD neonatales, mediante recogida de variables demograficas necesarias para su
calculo; y otros en el proceso de validacion de la DDD disefiada, Fase Il, aportado datos

de prescripcion en practica clinica real.
v' Centros participantes en la Fase I:

Consenso de dosis empleada en el calculo de las DDD neonatales:
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. Andalucia.
Hospital de Jerez de la Frontera, Cadiz. Andalucia.

Hospital Materno Infantil Carlos Haya, Malaga. Andalucia.

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. Andalucia.

Hospital General Universitario Gregorio Maranén, Madrid. Madrid.
Hospital Infanta Sofia, Madrid. Madrid.
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Hospital Universitario Valle de Hebrén, Barcelona. Cataluia.
Hospital Universitario La Corufia. La Corufia. Galicia.
Hospital Universitario Cruces. Bilbao. Pais Vasco.
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil Las Palmas de Gran Canaria.

Islas Canarias.

Asimismo, de todos ellos, seis participaron en la determinacion del peso medio empleada
en el calculo de las DDD neonatales:

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. Andalucia.

Hospital de Jerez de la Frontera, Cadiz. Andalucia.

Hospital Materno Infantil Carlos Haya, Malaga. Andalucia.

Hospital General Universitario Gregorio Maranén, Madrid. Madrid.

Hospital Universitario Valle de Hebron, Barcelona. Cataluia.

Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil Las Palmas de Gran Canaria.

Islas Canarias.

v' Centros participantes en la Fase Il (inclusiéon de tres nuevos centros):
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. Andalucia.
Hospital de Jerez de la Frontera, Cadiz. Andalucia.
Hospital Materno Infantil Carlos Haya, Malaga. Andalucia.
Hospital General Universitario Gregorio Marafnoén, Madrid. Madrid.
Hospital Universitario Valle de Hebrén, Barcelona. Cataluia.
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil Las Palmas de Gran Canaria.
Islas Canarias.
Hospital Universitario La Paz, Madrid. Madrid.
Hospital Doce de Octubre, Madrid. Madrid.

Hospital Universitario La Fe, Valencia. Comunidad Valenciana.
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IP: Investigador Principal; IC: Investigadores Colaboradores; HUVR: Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Figura 2. Mapa de Procesos y responsables asignados.
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3.1.2. Poblacién de estudio.

La poblacion seleccionada ha sido todos los neonatos ingresados en las diferentes
unidades y servicio de neonatologia, cuidados intermedios neonatales o cuidados
intensivos neonatales de los hospitales participantes previamente indicados en cada una

de las Fases.

3.1.2.1. Criterios de inclusion.

Edad menor de un mes.
Ingreso en las unidades de neonatologia, cuidados intermedios o cuidados intensivos

neonatales.

3.1.2.2. Criterios de exclusion.

Nifios mayores de un mes.

3.2. Diseio del estudio.

Se trata de un estudio multicéntrico ecoldgico prospectivo, dentro de un proyecto de
investigacion mas amplio denominado KiDDDs. Dicho Proyecto cuenta con dos lineas de
investigacion una centrada en poblacidn pediatrica y otra centrada en poblacion neonatal

Neo-KiDDDs, cuyos datos presentados en esta tesis forman la base inicial de la misma.

Para la consecucion de los objetivos planteados el estudio se desarroll6 en dos Fases
(Figura 3).

FASE | Eetudio d "
. : studio demografico
Diseno Sl Delph.l Poblacion neonatal
DDD (Consenso dosis) (Definicion de peso)
neonatales

Prescripcion en fiei ‘ot
practica clinica Analaisis estadistico

: y clinico. Seleccion
(ELATE] de las DDD.

(Grupo focal)

FASE I

Validacién
DDD
neonatales

(Recogida de
datos)

Figura 3. Disefio de las Fases realizadas en el estudio.
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3.2.1. Fase |. Diseno de las DDD neonatales.

La primera fase, persigue el primer objetivo, el disefio de las DDD de los ATB en la
poblacién neonatal. Siguiendo el modelo de las DDD de adultos, las DDD neonatales se
definen como: dosis media diaria de mantenimiento de un antimicrobiano cuando se utiliza
para su principal indicacién, por una via de administracion determinada, considerando un

peso medio estandar.

Por tanto, se requiere, definir dos variables necesarias para el céalculo de las DDD de
neonatos: la dosis mas habitual empleada de cada uno de los ATB en su indicaciéon mas
habitual y el peso medio de los neonatos. Por ello, esta primera fase consta a su vez de
dos apartados, por un lado, un estudio con metodologia Delphi para consensuar las dosis
mas habituales empleadas en la poblacion neonatal para cada uno de los ATB; y por otro
un estudio descriptivo para conocer las caracteristicas demograficas (edad gestacional y

peso) de la poblacién neonatal.
3.2.1.1. Estudio método Delphi.

La determinacion de las dosis mas habituales de los ATB se consensud gracias a un
grupo de expertos mediante un método Delphi adaptado que permitiera encontrar un

acuerdo conjunto. Se analizé el grado de concordancia/consenso alcanzado.

El método Delphi es un proceso estructurado que utiliza una serie de cuestionarios o
"rondas" para recopilar informacién, que se retienen hasta que se alcanza el consenso del
grupo (108,109).

Para el estudio se cont6 con la participacion de al menos un neonatélogo y un pediatra de
cada uno de los 10 centros nacionales incluidos en el estudio. Se les envio un
cuestionario previamente disefiado por el grupo focal del estudio. Este cuestionario
contemplaba los ATB de administracion intravenosa y los de administracion oral. (Anexo
VI y VIl respectivamente). El envio se realiz6 en dos ocasiones a cada centro, la primera
para indicar la dosis mas habitual en su centro y la segunda con los datos de todos los

centros para confirmar la respuesta inicial facilitada o considerar cambiar su decision.
El método Delphi fue seleccionado por las siguientes caracteristicas:

Proceso iterativo. Los neonatologos emitieron su opinion en varias oportunidades. Entre

una y otra consulta tienen la ocasion de reflexionar tanto acerca de sus propias opiniones
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como de las emitidas por el resto de expertos.

Anonimato. Una de las diferencias que existen con el resto de las técnicas de consulta
grupal es el anonimato de las respuestas, es mas, los expertos neonatologos pueden
conocerse, pero no identifican lo que dice cada uno de ellos. De esta caracteristica
proviene una de sus mayores ventajas, ya que no hay posibilidades de sesgo derivados
del prestigio o liderazgo de algun miembro del grupo. Las opiniones emitidas se basan

unicamente en las ideas contenidas en la consulta.

Feedback controlado. Una vez emitidas las respuestas se procedidé al analisis de las
respuestas recibidas y se realizd una nueva consulta, asegurandose siempre de que
aparecieran representadas todas las opiniones dadas por los expertos. Se destacan
aportaciones significativas, acuerdos explicitos entre las opiniones, posturas divergentes y

cualquier otra informacién de interés.

En el caso de no encontrar consenso para la dosis de algunos de los antimicrobianos
seleccionados se determiné como 6ptima la dosis establecida por Pediamecum, base de
datos documental de los principios activos de uso comun en pediatria, creada por el
Comité de Medicamentos de Asociacion Espanola de Pediatria (CM-AEP) en 2012 con la
colaboracion desinteresada de mas de 350 profesionales, que cuenta con fichas de mas
de 660 farmacos. EI Comité y sus colaboradores amplian y revisan constantemente las

fichas por iniciativa propia o por sugerencias de los usuarios (110).

3.2.1.2 Estudio descriptivo retrospectivo: Datos demograficos neonatos.

Se realiz6 un estudio demografico de recogida de las variables: edad gestacional y peso
de los neonatos ingresados durante el afo 2018 en 6 centros participantes
seleccionados. Los centros se seleccionaron en base a la disponibilidad de unidades
neonatales, a su distribucion geografica y capacidad de recoger los datos solicitados.
Cada uno de los centros participantes recibid el cuaderno de recogida de datos
electréonico (CRD) (Anexo VIII) para recopilar las variables seleccionadas. Los datos
recogidos fueron anonimizados en cada centro antes de ser enviada la informacién al
coordinador del estudio para el analisis, respetando y cumpliendo en todo momento la ley
organica de proteccion de datos y aspectos éticos del estudio.

Finalmente, para completar la Fase |, siguiendo el modelo de DDD adultos de la OMS. Se

definieron y calcularon las DDD neonatales (DDD N), denominadas DDD Fase | como:
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DDD N = Dosis habitual de antimicrobiano en su indicacion mas habitual en un dia
medido en gramos (las consensuadas en el método Delphi) por el peso medio neonato
ingresado expresado en Kilogramos (peso medio neonato de la Fase ).

Unidades= g/Kg.
3.2.2. Fase |l Validacion de las DDD disehadas.

La segunda Fase, persigue la consecucion del segundo objetivo del proyecto, la
validacion del valor obtenido para las DDD neonatales disehada en la Fase I. Para ello, la
Fase Il se dividi6 en dos etapas. Por un lado, se realizd un estudio transversal que
consistio en la recogida de prescripciones de antimicrobiano en la practica clinica habitual
de neonatos ingresados de 9 centros nacionales seleccionados. Con los datos recogidos
y gestionados de forma conjunta por el coordinador, se procedio al calculo de las DDD
con datos de practica clinica real, denominadas DDD Fase Il, y asi compararlas con las
DDD tedricas calculadas en la Fase I. Para el procesado y analisis clinico y estadistico de
los datos, el coordinador conté con un grupo focal multidisciplinar constituido por el
investigador principal (farmacéutico especialista experto en enfermedades infecciosas), el
propio coordinador del estudio (farmacéutico especialista doctorando), un experto en

estadistica y el neonatologo del centro principal del estudio (HUVR).

3.3. Duracién y cronograma.

3.3.1. Duracion.

La duracion completa del presente trabajo fue de 4 afios y 9 meses, desde enero de 2018
hasta 30 septiembre de 2022.

La Fase | tuvo lugar entre el 1 de enero de 2018 hasta 30 de diciembre de 2019.

Durante dicho periodo los diferentes hospitales fueron recopilando la informacion,
solicitada por el coordinador, referente a las variables necesarias para el calculo de las
DDD neonatales tedricas y posteriormente cada centro gestiond su envio nuevamente al

coordinador del estudio para su procesado.

Asi mismo se consensuaron las dosis habituales por el grupo de expertos necesarias para
el disefio de las DDD neonatales teoricas a través del método Delphi.
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La Fase Il tuvo lugar ente el 1 de enero de 2020 hasta el 30 septiembre de 2022. Periodo
en el que los centros recogieron la informacién sobre prescripciones en practica clinica
habitual solicitadas por el coordinador y posteriormente enviadas al mismo para su

procesado analisis y difusion de los datos.

3.3.2. Cronograma.

En la Figura 4 se describe el cronograma de trabajo seguido en este proyecto.

TAREAS PERIODO DE TIEMPO PARA SU REALIZACION
FASE | 01 enero 2018 al 30 diciembre 2019.

Obtencién dosis consensuadas. 01 enero de 2018 al 31 mayo de 2018.

Variables demograficas neonatales. 01 junio de 2018 al 30 junio de 2019.

Disefio DDD. 01 septiembre de 2019 al 31 diciembre de 2019.
FASE Il * 01 enero de 2020 al 30 septiembre 2022.
Recogida de prescripciones en PCR. 01 enero de 2020 al 30 junio de 2021.

Analisis de los datos. 01 septiembre de 2021 al 30 mayo de 2022.
Difusion de los resultados. 01 octubre de 2020 al 30 septiembre de 2022.

*El periodo de tiempo invertido para el desarrollo de esta Fase tuvo que verse ampliado con motivo de la
pandemia por la COVID-19; PCR: Practica Clinica Real.

Figura 4. Cronograma y distribucion temporal de las tareas del proyecto.

3.4. Definicion de variables de estudio.
FASE |. Diseno de las DDD neonatales.

Se recogieron las siguientes variables anonimizadas de los diferentes sujetos

participantes con ayuda del CRD:

v' Centro
v Variables demograficas:
Sexo (Femenino/masculino).

Edad gestacional (semanas y dias).
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Peso (Kg).

FASE Il. Validacion de las DDD.

Se recogieron prescripciones reales de antimicrobianos teniendo en cuenta las siguientes

variables con ayuda de un CRD especifico para esta Fase:

v Variables relacionadas con el paciente:
Edad postnatal (dias).
Edad gestacional (semanas y dias).
Peso (Kg).
Sexo (Femenino/Masculino).
Unidad de ingreso (unidad de cuidados intensivos/cuidados
intermedios/neonatologia).

v Variables relacionadas con el farmaco:
Principio activo.
Dosis (mg).
Frecuencia de administracion.

Via de administracion (oral o intravenosa).

Adicionalmente se incluyé un apartado “observaciones” para referenciar aquellos
aspectos importantes a tener en cuenta en el proceso de analisis de datos por parte del

grupo focal:

- Empleo de farmacos en profilaxis.
- Monitorizacion farmacocinética y ajuste de dosis segun niveles.

- Empleo de técnicas de circulacidén extracorporea.

Ademas, en ambas Fases se clasificé a los neonatos incluidos en 4 grupos de acuerdo a
la clasificacion establecida por consenso con neonatologia en funcion de la edad

gestacional:

Recién nacido inmaduro: 21 semanas a 27 semanas de gestacion.
Recién nacido pretérmino: 28 semanas - 36 semanas de gestacion.
Recién nacido a término: 37 semanas a 41 semanas de gestacion.

Recién nacido postérmino: mas de 42 semanas de gestacion.
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3.5. Fuentes de informacion.

Los datos necesarios durante la Fase | (valores de peso (Kg) y edad gestacional
(semanas y dias) de los neonatos seleccionados) se obtuvieron a través de los registros
de ingreso de las distintas unidades de neonatologia de los centros participantes, asi
como de bases de datos propias de cada centro que permitieran la explotacion de dicha
informacion, y fueron posteriormente enviados, tras la correspondiente anonimizacion, y

gestionados por el coordinador.

La dosis consensuada de cada uno de los antimicrobianos se obtuvo mediante la

aplicaciéon del método Delphi (previamente comentada).

Las prescripciones reales necesarias para la Fase ll, validacion de las DDD establecidas
en la Fase previa, se localizaron a través de los sistemas de prescripcion electronica,
historia clinica o formato papel segun los sistemas y soporte técnico disponible en cada
centro. La recogida de datos se realiz6 por una persona asignada en cada centro y en
base a un CRD (Anexo IX) con las variables necesarias para el estudio. Una vez
cumplimentada y anonimizada fue enviada la informacion al coordinador del estudio para

el procesado y analisis de los datos con el apoyo del grupo focal.

Después de finalizar cada una de las Fases, el coordinador procedio a la difusion de los
resultados obtenidos tanto en su publicacion en revistas como en congresos de ambito

nacional e internacional.

3.6. Analisis estadistico.

Analisis descriptivo.

Las variables cualitativas se expresaron mediante la descripcion del numero y la
frecuencia relativa en porcentaje, las variables cuantitativas tras evaluar la prueba de
normalidad mediante el test de Shapiro-Wilk y observar que algunas de las variables no
cumplian el supuesto de normalidad, se decidi6 describir todos los datos cuantitativos
mediante mediana y percentiles 25 y 75 o recorrido intercuartilico (RIC). A las medidas
utilizadas se le calculo el IC del 95% de cada una de ellas tanto de los porcentajes como
de las medianas.
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Analisis bivariante.

Para valorar la asociacion entre variables cuantitativas se realizd la prueba de Chi
cuadrado o el test de Fisher cuando las frecuencias observadas eran menores a 5. Para
la asociacion de variables cualitativas entre grupos independientes, se utilizé la prueba U
de Mann-Whitney.

FASE I:

En cuanto a las dosis acordadas de antimicrobiano, el porcentaje de concordancia se
calculé utilizando el numero de hospitales que seleccionaron la dosis acordada como
numerador y el numero de hospitales que propusieron una dosis como denominador. Se
definieron tres rangos respecto al grado de consenso, Bajo: consenso inferior al 50%,
Moderando: 50%-75%, Alto: 75%-100%.

Ademas de los métodos de estadistica descriptiva anteriormente enunciados para la
variable peso, se calculo el coeficiente de variacion global y el coeficiente de variacion de
cada centro.

Se calculé la DDD neonatal (g) para cada antimicrobiano, multiplicando el peso medio
total de la cohorte (kg) y la dosis recomendada para la indicacion mas comun de cada

antimicrobiano (mg por kg) previamente acordada.
FASE II:

Para el estudio de validacion se realizé un calculo de la diferencia individual de cada valor
de las DDD disefadas frente a las DDD reales calculadas con el peso de cada paciente. A
estas diferencias se le realizd la mediana por cada antibiético y via como el intervalo de
confianza de mediana de la diferencia. También se hizo un calculo de la diferencia relativa
expresada en porcentaje y ademas, se calculo el valor de la Potencia para cada prueba

de Wilcoxon realizada y el valor de p.

Para todos los calculos estadisticos inferenciales se ha utilizado un valor de error alfa de
5% y un error beta del 20%. Para la realizacién de los analisis estadisticos se utilizo el
software  estadistico RStudio  2022.02.3+492 "Prairie  Trillium" Release
(1db809b8323ba0a87c148d16eb84efe39a8e7785, 2022-05-20) for Windows.

El grupo focal del estudio definié los siguientes criterios para la seleccion del Valor de la

DDD, basado en el calculo de muestra por antibiético:
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1. Todos los antibidticos que tienen una potencia inferior al 80%, nos falta muestra
y no hay potencia suficiente para determinar si la DDD tedrica es un buen
indicador o no.

2. Si no hay diferencia estadisticamente significativa (p>0,05%) o si la diferencia
es menor del 10% y la concordancia de dosis consensuada es mayor al 75%:
Se selecciona la DDD Fase |.

3. Si hay diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) o si las diferencias son
mayores al 10% y/o concordancia de la dosis consensuada es menor del 75%:

Se selecciona la DDD Fase |l.

3.7. Control de calidad.

Todos los datos de los distintos hospitales fueron revisados por el responsable de
coordinar el proyecto (doctorando) y por el investigador principal del proyecto, ambos
pertenecientes al Hospital Universitario Virgen del Rocio y tras una valoracién inicial,
fueron analizados por el grupo focal de caracter multidisciplinar. Esta revision permitio

detectar desviaciones y errores en el calculo de las DDD, y unificar criterios de analisis.

Se consideraron desviaciones: inclusion de pacientes que presentaran criterios de
exclusion, datos incompletos o imprecisiones respecto a la prescripcion. Ante las
desviaciones, omision de datos o discrepancias se contactd con el investigador
colaborador del centro donde se recogieron los datos para aclarar las imprecisiones y
afadir las variables que habian sido omitidas. Los datos de pacientes que no cumplieran
criterios de inclusion o presentaran criterios de exclusién fueron eliminados, el resto de

datos una vez corregidos fueron incluidos en la base de datos para el posterior analisis.

3.8. Limitaciones del disefio, fuentes de informacién y del método de

analisis.
La naturaleza ecoldgica del disefio del estudio establece las siguientes limitaciones vy

como se solventaran.

Pérdida de datos. Algunos datos no estan disponibles cuando estan agregados en la
poblacion. Dado que los datos que se utilizaran seran datos basicos en el ingreso, el
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porcentaje de pérdidas esperado es bajo.

Sesgo temporal. El principal sesgo que se ofrece en este estudio es la evolucidén temporal,
por ello para la recogida de datos se utilizaran datos de afos completos en la Fase |, para
evitar tendencias temporales. En la Fase Il, se realizaron cortes en dos momentos

diferentes del ano.

Sesgo geografico, con el fin de conseguir una muestra representativa se conto con la
colaboracion y participacion de hospitales de diferentes zonas de Espafia que permitieran
abarcar todo el territorio nacional. El proyecto cuenta con hospitales de 7 comunidades
autonomas: Andalucia, Catalufia, Madrid, Pais Vasco, Galicia, Comunidad Valenciana e

islas Canarias.

3.9. Consideraciones éticas.

Este estudio fue aprobado por el Comité Coordinador de Etica de la Investigacion
Biomédica de Andalucia (CCEIBA). Se realizd respetando los principios y las normas
éticas basicas que tienen su origen en la actual revision (version revisada de Fortaleza,
2013) de la Declaracién de Helsinki aprobada por la Asamblea Médica Mundial, el
Convenio de Oviedo, y con los requisitos reguladores vigentes recogidos en la legislacion
espanola (Orden SAS 3470/2009).

1. Evaluacion del beneficio riesgo para los sujetos de investigacion. Dada la naturaleza
ecoldgica del estudio, este estudio no comportara ningun riesgo adicional a los sujetos

participantes.

2. Consideraciones sobre informacién a los sujetos y consentimiento informado. Los
datos se obtendran de forma disociada de datos personales y agregada por servicio de
prescripcidon y tipo de antimicrobiano, por lo que no sera necesario requerir

consentimiento informado a los sujetos participantes.

3. Confidencialidad de los datos. El investigador coordinador y los investigadores del
estudio deben garantizar la confidencialidad de los datos de los sujetos y velaran porque
se cumpla en todo momento con lo establecido por la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal y Real Decreto 1720/2007, de 21

de diciembre.
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4. Interferencia con los habitos de prescripcion del médico. Este estudio, debido a sus
caracteristicas, no tiene potencial interferencia sobre habitos de prescripcién puesto que

se estudia sobre farmacos ya prescritos y siguiendo la practica clinica habitual.
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4.1. Fase I: diseino de las DDD neonatales.

4.1.1. Método Delphi.

4.1.1.1. Seleccion de antimicrobianos.

RESULTADOS

Se constituydé un panel de expertos multidisciplinar, formado por pediatras, neonatélogos y

farmacéuticos de hospital de los diferentes centros que participaron en el estudio. La

Tabla 3 muestra todos los investigadores que colaboraron en la Fase inicial del estudio

incluyendo también los profesionales que formaron parte del panel de expertos para el

consenso de la dosis diaria mas habitual de cada antimicrobiano utilizada en la poblacién

neonatal.

Tabla 3. Integrantes del grupo de expertos y panel del método Delphi.

Hospital

Profesional sanitario

Especialidad

Hospital Universitario Virgen

del Rocio (Sevilla)

Maria Victoria Gil Navarro*

Concepcion Alvarez del Vayo
Benito *

Maria Antonia Pérez Moreno.

Elena Montecatine Alonso.

FEA Farmacia Hospitalaria.

Olaf Neth.

FEA Pediatria.

Francisco Jiménez Parrilla.

FEA Neonatologia.

Hospital General
Universitario Gregorio
Marafon (Madrid)

Cecilia Martinez Fernandez-
Llamazares*

Silvia Manrique Rodriguez.

FEA Farmacia Hospitalaria.

Elena Zamora Flores®

FEA Neonatologia.

Hospital Infanta Sofia (Madrid)

Jesus Llorente Gutiérrez.

FEA Farmacia.

Alfredo Tagarro Garcia.

FEA Pediatria.

Hospital Valle de Hebron
(Barcelona)

M2 José Cabarias Poy*
Aurora Fernandez Polo*

Carmen Carete Ramirez.

FEA Farmacia Hospitalaria.

Pere Soler Palacin.

FEA Pediatria.
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Félix Castillo Salinas. FEA Neonatologia.

Juanjo Comunas

Maria Teresa Gomez de Tracevedo

y Calvo.

FEA Farmacia Hospitalaria.

Rocio Gazquez Pérez.

Hospital Jerez de la Frontera
(Cadiz) M? Dolores Esquivel Mora.

David Gémez Pastrana. FEA Pediatria.

José Manuel Garcia Chesa.

*

Carmen Gallego Fernandez FEA Farmacia Hospitalaria.

Hospital Materno-Infantil

Maria Gonzalez Lépez.& FEA Neonatologia.
Carlos Haya (Malaga)
Iciar Pérez Rodrigo. FEA Farmacia Hospitalaria.
Hospital Universitario Reina _ _ _
Inés Tofé Valera. FEA Neonatologia.
Sofia (Cérdoba)
Hospital Universitario La José Maria Gutiérrez. FEA Farmacia Hospitalaria.

Corufia (Corufia)

Monike de Miguel.
Hospital Universitario Cruces
(Bilbao)

Estibaliz Chavarri Gil. FEA Farmacia Hospitalaria.

Yolanda Hernandez Gago*
Complejo Hospitalario ) . . .
Elisenda Dolz. FEA Farmacia Hospitalaria.
Universitario Insular Materno-
Infantil (Las Palmas de Gran

Canaria)

* Miembro del Grupo Espafiol de Farmacia Pediatrica de la SEFH (gefp).
+ Miembro del Grupo de Atencién Farmacéutica en Enfermedades Infecciosas de la SEFH (Afinf).
& Vocales de la comision de infecciones Neonatales de la Sociedad Espariola de Neonatologia (SENEO).

La metodologia Delphi llevada a cabo consistié en dos rondas para la determinacién y
estandarizacion de la dosis diaria habitual de cada uno de los antimicrobianos
seleccionados, tanto de administracion oral como intravenosa, una de las variables

imprescindibles para el calculo de las DDD.

En la primera ronda se obtuvo un consenso en 41 de los 52 antimicrobianos
seleccionados (78,8%). A continuacion, se detallan los antibiéticos consensuados en la

primera ronda:

Antibidticos de administracion intravenosa: Amikacina, Amoxicilina, Ampicilina,

Amoxicilina -Clavulanico, Anfotericina B Liposomal, Azitromicina, Aztreonam, Cefotaxima,
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Ceftriaxona, Ciprofloxacino, Clindamicina, Cloxacilina, Eritromicina, Fluconazol,

Fosfomicina, Gentamicina, Imipenem-cilastatina, Itraconazol, Linezolid, Meropenem,

Metronidazol, Micafungina, Penicilina G, Piperacilina-Tazobactam, Tobramicina vy

Vancomicina.

Antibiéticos de administracion oral: Amoxicilina-Clavulanico, Azitromicina, Cefadroxilo,

Ciprofloxacino, Claritromicina, Clindamicina, Cloxacilina, Eritromicina, Fluconazol,

Fosfomicina, ltraconazol, Linezolid, Metronidazol y Vancomicina.

La segunda ronda, permiti6 de los 11 antimicrobianos restantes (Cefazolina IV,
Cefuroxima |V, Teicoplanina IV, Amoxicilina Oral, Levofloxacino IV y Oral, Daptomicina,

Cefuroxima Oral, Ampicilina Oral, Cefepime IV, Ceftazidima IV):

- Alcanzar consenso en 4 (Cefazolina IV, Cefuroxima IV, Teicoplanina IV y Amoxicilina
Oral).

- Descartar 5 antimicrobianos por no utilizarse en la practica clinica habitual en
neonatologia (Daptomicina, Levofloxacino IV y oral, Ampicilina oral y Cefuroxima oral) y

por tanto, no ser posible establecer un consenso de dosis.

En los dos que no alcanzaron acuerdo (Cefepima IV y Ceftazidima IV) se establecio como

dosis seleccionada la indicada en pediamecum.

4 .1.1.2. Dosis Diaria de antimicrobianos.

En las Tablas 4 y 5 se resumen las dosis consensuadas para cada antibiotico en cada
uno de los centros participantes tras las dos rondas del método Delphi. Ademas, se
muestra la dosis fijada por pediamecum para cada uno de ellos y el porcentaje de acuerdo

alcanzado por la dosis.

Tabla 4. Dosis consensuadas de los antimicrobianos de administracion intravenosa.

Dosis Propuesta

Antimicrobiano

Hospital
1

Hospital
2

Hospital
3

Hospital
4

Hospital
5

Hospital
6

Hospital
7

Hospital
8

Hospital
9

Hospital
10

Pediamecum

Acuerdo
(%)

Dosis
Consenso
(mg/Kg/dia)

Amikacina

15

15

15

15

X

15

15

15

15

15

15

100

15

Amoxicillina

X

X

30

30

80

X

X

X

X

30

30

75

30

Amoxicillina-
Clavulanico

100

100

100

100

100

60

60

100

100

100

100

80

100

Ampicillina

100

100

100

100

100

150

100

100

200

100

100

80

100

Liposomal

88.9
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amphotericin B
Azitromicina 10 X 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 10
Aztreonam X 90 90 90 X 90 60 X 150 90 90 71.42 90
Cefazolina 50 75 75 50 50 50 50 75 75 50 50 60 50
Cefepime X 100 100 100 50 100 60 X 60 100 100 62.5 100
Cefotaxima 100 150 100 100 100 100 100 100 150 100 100 80 100
Ceftazidima 90 90 100 100 150 100 60 90 150 100 100 40 100
Ceftriaxona 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 100 50
Cefuroxime 50 X 100 100 30 100 100 150 150 50 100 44.5 100
Ciprofloxacino 10 15 15 15 X 20 20 10 X 15 15 50 15
Clindamicina 15 15 10 15 15 15 10 15 15 15 15 80 15
Cloxacilina 50 50 50 50 50 100 50 50 75 50 50 80 50
Daptomicina X X X X X 12 X X X X X X X
Eritromicina 50 X 50 50 X 50 50 40 30 50 50 75 50
Fluconazol 6 6 3 6 6 6 12 6 6 6 80 6
Fosfomicina 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Gentamicina 4 4 4 4 5 4 4 4 4 4 4 90 4
Imipenem- 85.71
cilastatina 50 50 40 50 X 50 50 X X 50 50 50
Itraconazol X X X 3 X 3 3 X 2,5 3 3 80 3
Levofloxacino X X X X X X X 10 X X X X X
Linezolid 30 30 20 30 X 30 30 30 30 30 30 88.9 30
Meropenem 40 40 40 40 X 60 40 40 60 60 40 66.7 40
Metronidazol 7,5 15 15 15 X 15 7,5 7,5 30 15 15 44.5 15
Micafungina 5 7 2 2 X 2 2 7 4 2 2 55.6 2
Penicillin G sodium | 75000 | 75000 | 75000 | 100000 X 75000 | 100000 | 75000 | 75000 | 75000 75000 77.8 45
Piperacilina - 66.7
Tazobactam 200 200 200 300 X 200 100 200 300 200 200 200
Teicoplanina X 8 8 6 6 6 8 8 6 6 6 55.6 6
Tobramicina 4 4 4 4 X 3 4 4 4 4 4 88.9 4
Vancomicina 30 30 30 30 45 30 20 30 30 30 30 80 30
Hospital 1:Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; Hospital 2: Hospital Regional Universitario de
Malaga; Hospital 3: Complejo Hospitalario Universitario de A Coruia; Hospital 4: Hospital Universitario
Cruces, Baracaldo; Hospital 5: Hospital Universitario Infanta Sofia, Madrid; Hospital 6: Complejo Hospitalaria
Universitario Insular Materno-Infantil, Las Palmas de Gran Canaria; Hospital 7: Hospital Universitario Reina
Sofia, Cérdoba; Hospital 8: Hospital Universitario Gregorio Marafiéon, Madrid; Hospital 9: Hospital
Universitario Vall D’Hebrén, Barcelona; Hospital 10: Hospital Universitario de Jerez, Cadiz.
X: No usado.
Tabla 5. Dosis consensuadas de los antimicrobianos de administracion oral.
Dosis propuesta
Dosis
.. . Acuerdo
Antimicrobiano (%) Consenso
Hospital | Hospital Hospital Hospital Hospital Hospital Hospital Hospital Hospital Hospital . 9 me/Ke/dia
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pediamecum (mg/Kg/dia)
Amoxicilina 30 30 30 X 50 30 30 30 50 50 30 66.7 30
Amoxicillin- 55.6
Clavulanic 30 50 30 30 80 100 X 30 30 80 30 30
Ampicilina X X X X X 100 X X X X X x X
Azitromicina 10 X 10 X 10 10 10 10 10 10 10 100 10
Cefadroxilo X X X X X 30 30 X X X 30 100 30
Cefixima X 8 X 8 8 8 8 8 X X 8 100 8
Cefuroxima X X X X 30 X 15 X X X X x X
Ciprofloxacino | X X X X X 20 20 X X X 20 100 20
Claritromicina 15 X X X 15 15 15 15 X 15 15 100 15
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71.43

Clindamicina 15 X 10 X 15 15 10 15 15 X 15 15
Cloxacilina 50 50 50 X X 50 50 50 75 X 50 85.71 50
Eritromicina X X 30 X X 50 50 X 30 50 50 60 50
Fluconazol 6 6 X 6 6 6 6 12 6 X 6 88.9 6

Fosfomicina | 100 100 100 X X 100 100 100 X X 100 100 100
ltraconazol X X X X X 3 3 X X x 3 100 3
Levofloxacino X X X X X X X X X X X x X
Linezolid 30 30 30 x 30 30 30 30 30 x 30 100 30
Metronidazol 30 30 30 X 30 15 7,5 30 15 X 30 62.5 30

66.7

Vancomicina

30

40

40

Hospital 1:Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; Hospital 2: Hospital Regional Universitario de
Malaga; Hospital 3: Complejo Hospitalario Universitario de A Coruia; Hospital 4: Hospital Universitario
Cruces, Baracaldo; Hospital 5: Hospital Universitario Infanta Sofia, Madrid; Hospital 6: Complejo Hospitalaria
Universitario Insular Materno-Infantil, Las Palmas de Gran Canaria; Hospital 7: Hospital Universitario Reina
Sofia, Cérdoba; Hospital 8: Hospital Universitario Gregorio Marafién, Madrid; Hospital 9: Hospital
Universitario Vall D’Hebrén, Barcelona; Hospital 10: Hospital Universitario de Jerez, Cadiz.

X: No usado.

Teniendo en cuenta los rangos de consenso previamente establecidos (bajo si es menor a
50%, moderado entre 50-75% y alto si es mayor a 75%), el grado de consenso alto fue el
mayoritario tanto en los ATB administrados via oral como via intravenosa con un 62,5 y
61,3%, respectivamente. Si hacemos un analisis global segun el grado de consenso tanto
en los farmacos administrados via oral como intravenosa, el consenso alto se alcanzé en
el 61,7% de los ATB, moderado en el 29,8% y fue bajo para el 8,5%.

El analisis segun la via de administracion de los ATB muestra que para los ATB
administrados de forma intravenosa el consenso fue alto en el 61,3% (19 ATB), moderado
en el 25,8% (8 ATB) y bajo en el 12,9% (4 ATB). En el caso de los ATB administrados de
forma oral sélo encontramos consensos altos (62,5%, 10 ATB) y Moderados (37,5%, 6
ATB).

Los ATB que alcanzaron un consenso mas bajo fueron: Ceftazidima (40%), Cefuroxima
(44,25%), Metronidazol (44,5%) y Ciprofloxacino (50%); todos ellos de administraciéon
intravenosa para los cuales se establecié dosis consenso final igual a la establecida por
pediamecum.

Las dosis consensuadas por el grupo de expertos son en todos los antimicrobianos
seleccionados iguales o muy préximas a las recomendaciones establecidas en

pediamecum.
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4.1.2. Estudio demografico/ poblacional.

4.1.2.1. Centros participantes.

RESULTADOS

En la Fase | contamos con la participacion de 6 centros nacionales distribuidos por cuatro

comunidades autonomas espafolas: Madrid, Andalucia, Catalufia e Islas Canarias. Cinco

centros de tercer nivel y un centro de segundo nivel. De ellos tres son centro de referencia

neonatal a nivel de su comunidad auténoma y dos a nivel regional. Todos ellos con

unidades de neonatologia y cuidados intensivos de reconocido prestigio (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de los centros integrantes en la Fase | (2018).

Hospital/ Ciudad
(Comunidad

autonoma)

Camas
neonatologia

Cama
Cuidados

Intermedios

Cama
cuidados

Intensivos

Areas de referencia

HUVH/Barcelona
(BARCELONA)

18

20

25

Terapia fetal, ventilacion y asistencia
respiratoria invasiva especifica,
intervenciones quirargicas, atencién de
malformaciones cardiacas centradas en el
recién nacido y su familia y prematuridad
extrema

HGUGM/Madrid
(MADRID)

48

34

16

Edades gestacionales al limite de la
viabilidad, problemas graves de
malformacion, cardiovasculares,
respiratorios, metabdlicos y neuroldgicos

* Mejor servicio en atencién al paciente en
Neonatologia en la X edicién de los Best In
Class Awards.

HUVR/Sevilla
(ANDALUCIA)

32

12

14

Principal referente regional de la
Neonatologia andaluza. Cuenta con lineas
de investigacion enfocadas a:
Implicaciones de la substancia P en la
patologia reproductiva y morbimortalidad
neonatal, Calidad y Seguridad del paciente,
Lactancia materna, Humanizacion de la
asistencia neonatal, Seguimiento de los RN
de riesgo.

CHUIMI/Palma Gran
Canarias
(ISLAS CANARIAS)

30

10

15

Centro de referencia Las Palmas.
Referentes en cuidados recién nacidos
prematuros.

HURM/Malaga
(ANDALUCIA)

37

18

Unidad de Gestion Clinica Intercentros de
Neonatologia y acreditada con el Nivel
Avanzado por la Agencia de Calidad
Sanitaria de Andalucia. Entre sus lineas de
Investigacion destacan, la Infectologia
Neonatal y la Nutricién neonatal, prestando
especial atencién en la Nutricion del RN de
muy bajo peso

HUJ/Jerez/Cadiz
(ANDALUCIA)

20+11*

6+3*

Area de gestion sanitaria Jerez, costa
noroeste y sierra de Cadiz.

*Camas extra; UNH: Unidad neonatal de hospitalizacién, UCIN: Unidad de cuidaos intermedios neonatales, UCIN:

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal. HUVH: Hospital Universitario Vall D’'Hebron, HGUGM: Hospital Universitario
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Gregorio Marafién, HUVR: Hospital Universitario Virgen del Rocio, CHUIMI: Complejo Hospitalaria Universitario Insular

Materno-Infantil, HURM: Hospital Universitario Regional de Malaga, HUJ: Hospital universitario Jerez de la Frontera.

4.1.2.2. Caracteristicas demograficas de los neonatos.

Se recogieron un total de 4820 registros de neonatos ingresados en servicio de
neonatologia, cuidados intermedios y Unidades de Cuidados Intensivos neonatales

(UCIN) de los 6 centros participantes (Tabla 7).

Tabla 7. Datos demogréficos globales de la poblacion incluida en la Fase |.

Hospital | Numero de Peso (g) Edad gestacional (semanas)
neonatos
incluidos
Media Mediana Maximo Minimo CV* Media Mediana Maximo Minimo
UVH 911 2539,29 2612 4700 495 36,38 | 3592 37 42 24
HGUGM 1062 2708 2840 5300 440 32,24 | 36,86 38 42 24,42
HUVR 983 2651,91 2750 6080 500 33,23 36,4 37 42 24
CHUIMI 958 2998,25 3080 4920 500 2529 | 38,39 39,28 43,85 23
HURM 684 2445,65 2460 4980 450 38,07 35 36 42 23
HUJ 222 2745 2910 4850 700 30,13 | 37,49 38,71 43,43 25,43
HUVH: Hospital Universitario Vall D’Hebron, HGUGM: Hospital Universitario Gregorio Marafion, HUVR: Hospital

Universitario Virgen del Rocio, CHUIMI: Complejo Hospitalaria Universitario Insular Materno-Infantil, HURM: Hospital
Universitario Regional de Malaga, HUJ: Hospital universitario Jerez de la Frontera.

CV*: coeficiente de variacion (%).

Los datos de los neonatos muestran valores similares entre los diferentes centros con un
coeficiente de variacién bajo lo que nos indica homogeneidad de las poblaciones
analizadas.

Los datos globales muestran un peso medio de 2,687 Kg, una mediana de peso de
2,810 Kg, una edad gestacional media de 36,7 semanas y una mediana de edad

gestacional de 37,7semanas.

52



4.1.2.2.1. Clasificacion de los neonatos por edad gestacional.

RESULTADOS

Los datos recogidos sobre la edad gestacional de los neonatos de cada centro nos

permitieron analizar a los pacientes teniendo en cuenta esta variable. Mas de la

mitad de los pacientes reclutados en esta Fase | pertenecian al grupo de

pacientes a término (59,29%), es decir, aquellos con una edad gestacional

comprendida entre las 37 y 42 semanas. Seguidos de los neonatos entre 30-36

semanas (33,70%). El porcentaje de neonatos menores de 29 semanas fue bajo

(6,85%) En la Tabla 8 se muestra la distribucién de pacientes en funcion de los

rangos definidos por edades gestacionales, asi como el peso medio y edad

gestacional de cada uno de los rangos.

Tabla 8. Clasificacién de los neonatos Fase | por edad gestacional.

Semanas de N° Neonatos % Peso medio (g) Edad gestacional media
gestacion (semanas)
<=29 330 6,85 987 26,98
30-36 1629 33,70 2090 34,03
37-42 2858 59,29 3220 39,39
>43 3 0,06 4550 43,50
TOTAL 4820

4.1.3. Calculo de las DDD de los antimicrobianos en la poblacion neonatal.

Se calcularon las DDD de cada uno de los antimicrobianos de administracion

intravenosa (Tabla 9) y administracion via oral (Tabla 10), utilizando las dosis

consensuadas y el peso medio de la poblacion incluida en el estudio (2,687 Kg).

Tabla 9. DDD calculadas para los antimicrobianos de administracion intravenosa.

Antimicrobianos

DDD Neonatal

(g/day)
Amikacina 0.04
Amoxicilina 0.08
Amoxicilina-Clavulanico 0.27

53



Tabla 10.

Ampicilina 0.27
Anfotericina B Liposomal 0.01
Azitromicina 0.03
Aztreonam 0.24
Cefazolina 0.13
Cefepime 0.27
Cefotaxima 0.27
Ceftazidima 0.27
Ceftriaxona 0.13
Cefuroxima 0.27
Ciprofloxacino 0.04
Clindamicina 0.04
Cloxacilina 0.13
Daptomicina X

Eritromicina 0.13
Fluconazol 0.02
Fosfomicina 0.27
Gentamicina 0.01
Imipenem-cilastatina 0.13
Itraconazol 0.01
Levofloxacino X

Linezolid 0.08
Meropenem 0.11
Metronidazol 0.04
Micafungina 0.01
Penicillin G sodium 0.12
Piperacilina - Tazobactam 0.54
Teicoplanina 0.02
Tobramicina 0.01
Vancomicina 0.08

RESULTADOS

DDD calculadas para los antimicrobianos de administracion oral.
Antimicrobianos DDD Neonatal
(g/day)

Amoxicilina 0.08
Amoxicilina-Clavulanico 0.08
Ampicilina X
Azitromicina 0.03
Cefadroxilo 0.08
Cefixima 0.02
Cefuroxima X
Ciprofloxacino 0.05
Claritromicina 0.04
Clindamicina 0.04
Cloxacilina 0.13
Eritromicina 0.13
Fluconazol 0.02
Fosfomicina 0.27
Itraconazol 0.01
Levofloxacino X
Linezolid 0.08
Metronidazol 0.08
Vancomicina 0.11
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4.2, Fase lI: validacion de las DDD neonatales.

4.2.1. Validacion de las DDD.

4.2.1.1. Centros participantes.

Los centros de mayor tamano y con mayor numero de camas en las unidades de
neonatologia y UCIN son los que aportaron el mayor numero de prescripciones.
Asimismo, Madrid y Andalucia, con tres centros participantes cada uno, y el
hospital Vall D'"Hebron en Catalufa fueron las tres comunidades que aportaron

mas del 90% de las prescripciones (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucion de las prescripciones por centros participantes en la Fase Il.

(N=904)
Hospital Comunidad auténoma Prescripciones recogidas

HUGM Madrid 323 (35.7%)
HUVR Andalucia 168 (18.6%)
HUP Madrid 144 (15.9%)
HUVH Cataluia 102 (11.3%)
CHUIMI Islas Canarias 58 (6.4%)
HUPF Comunidad Valenciana 31 (3.4%)
HUJ Andalucia 29 (3.2%)
HU120 Madrid 26 (2.9%)
HURM Andalucia 23 (2.5%)

HUVH: Hospital Universitario Vall D’Hebron, HGUGM: Hospital Universitario Gregorio Maranén, HUVR:
Hospital Universitario Virgen del Rocio, HURM: Hospital Universitario Regional de Malaga, CHUIMI: Complejo
Hospitalaria Universitario Insular Materno-Infantil. HUJ: Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. HU120:
Hospital Universitario 12 de octubre. HUP: Hospital Universitario La Paz, HUPF: Hospital Universitario

Politécnico La Fe.

Se recogieron un total de 904 prescripciones de antimicrobianos de pacientes
ingresados en diferentes unidades de neonatologia. Prescripciones de treinta y
dos antimicrobianos diferentes, siendo la via de administracion intravenosa la mas
utilizada (96,2%) (Figura 5). Los antimicrobianos mas prescritos fueron
Gentamicina, Ampicilina, Vancomicina, Amikacina y Cefotaxima (Tabla 12).
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Tabla 12. Prescripciones de antimicrobianas recogidas en la Fase |I.

Antimicrobianos administrados Total N=904
Aciclovir 5 (0.6%)
Anfotericina B liposomal 9 (1.0%)
Amikacina 82 (9.1%)
Amoxicilina 11 (1.2%)
Amoxicilina - Clavulanico 9 (1.0%)

Ampicilina 201 (22.2%)
Anfotericina 1(0.1%)
Azitromicina 1(0.1%)
Cefazolina 12 (1.3%)
Cefepime 3 (0.3%)
Cefotaxima 72 (8.0%)
Ceftazidima 3 (0.3%)
Cefuroxima 3 (0.3%)
Ciprofloxacino 2 (0.2%)
Clindamicina 3 (0.3%)
Cloxacilina 9 (1.0%)
Daptomicina 3 (0.3%)
Eritromicina 1(0.1%)
Fluconazol 40 (4.4%)
Fosfomicina calcica 1(0.1%)
Ganciclovir 1(0.1%)
Gentamicina 191 (21.1%)
Linezolid 11 (1.2%)
Meropenem 55 (6.1%)
Metronidazol 1(0.1%)
Micafungina 1(0.1%)
Penicilina G sodica 1(0.1%)
Piperacilina/tazobactam 25 (2.8%)
Rifampicina 1(0.1%)
Teicoplanina 7 (0.8%)
Trimetoprim/sulfametoxazol 1(0.1%)

Vancomicina

138 (15.3%)

V. oral
V. intravenosa

administracion.

Figura 5. Distribucion de las prescripciones recogidas en la Fase Il en funcion de la via de
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4.2.1.2. Caracteristicas demograficas de los neonatos.

Las prescripciones analizadas se distribuian de forma similar entre los tres grupos
de neonatos establecidos segun edad gestacional, neonatos prematuros (35.6%),
nacidos pretémino (29.35) y nacidos a término (35.1%). La unidad en la que se
recogieron un mayor numero de prescripciones fue la UCIN. ElI 60% de los
neonatos tenian mas de 7 dias de vida, siendo el peso medio de los neonatos de
2,260 kg. Respecto a la variable sexo, se recogieron mayor numero de

prescripciones pertenecientes a neonatos varones (Tabla 13).

Tabla 13. Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio de la Fase II.

Edad gestacional (semanas)

N

N-Miss

340

<29 201 (35.6%)

30-36 165 (29.3%)

37-44 198 (35.1%)
Sexo

Female 385 (42.6%)

Male 519 (57.4%)

Edad post natal (dias)

N-Miss

232

<7 269 (40.0%)

>7 403 (60.0%)
Peso (gramos)

Median 2.260

Q1,Q3 1.098, 3.270

4.2.1.2.1. Clasificacion de los neonatos por edad gestacional.

En cuanto a las unidades de ingreso y caracteristicas demograficas de los
neonatos cuyas prescripciones fueron analizadas para la validacién de las DDD,
los datos recogidos en la Tabla 14, muestran que la UCIN acoge a la mayor parte
de los pacientes que requieren terapia con ATB y es también en estas unidades
donde ingresan los neonatos con menor edad gestacional (el 46% son menores de
29 semanas) y menor peso medio (1,600 kg). En cambio, en las unidades de
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hospitalizacion de neonatologia y cuidados intermedios neonatales la mayoria de

los neonatos presentan una edad gestacional a término y el peso es mayor.

Tabla 14. Clasificacién de los neonatos Fase Il por edad gestacional.

Neonatologia Cuidados UCI-Neonatos Total
(N=249) intermedios (N=543) (N=860)
(N=68)
Edad gestacional
(semanas)
N-Miss 144 30 156 330
<29 5 (4.8%) 5(13.2%) 179 (46.3%) 189 (35.7%)
30-36 43 (41.0%) 12 (31.6%) 102 (26.4%) 157 (29.6%)
37-44 57 (54.3%) 21 (55.3%) 106 (27.4%) 184 (34.7%)
Pesoeng
Mediana 2.940 2.048 1.600 2.280
Q1, Q3 2.020, 3.400 1.000, 3.100 0.985, 3.000 1.100, 3.275

Segun el perfil de prescripcion de antibidticos: la distribucion de antibidticos por

unidades hospitalarias muestra que: El 63,1% (543) de las prescripciones
pertenecen a UCIN, el 28,9% (249) a neonatologia y el 7,9% (68) a cuidados

intermedios. Los cinco antimicrobianos mas prescritos fueron Ampicilina (23,4%),

Gentamicina (21,6%), Vancomicina (13,6%), Cefotaxima (8,4%) y Amikacina

(9,5%) (Tabla 15).

Tabla 15. Distribuciéon de los antimicrobianos por areas/unidades clinicas de prescripcion.

Cuidados Neonatologia UClI- Total (N=860)
Antimicrobiano intermedios (N=249) Neonatos
(N=68) (N=543)
Aciclovir 0 (0.0%) 1(0.4%) 4 (0.7%) 5(0.6%)
Amfotericina B Liposomal 0 (0.0%) 1(0.4%) 8 (1.5%) 9 (1.0%)
Amikacina 5(7.4%) 22 (8.8%) 55 (10.1%) 82 (9.5%)
Amoxicilina 2 (2.9%) 6 (2.4%) 3(0.6%) 11 (1.3%)
Amoxicilina-Clavulanico 1(1.5%) 4 (1.6%) 4 (0.7%) 9 (1.0%)
Ampicilina 14 (20.6%) 87 (34.9%) 100 (18.4%) 201 (23.4%)
Anfotericina 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%) 1(0.1%)
Azitromicina 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%) 1(0.1%)
Cefazolina 2 (2.9%) 1(0.4%) 9 (1.7%) 12 (1.4%)
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Cefepime 0 (0.0%) 1 (0.4%) 2 (0.4%) 3 (0.3%)
Cefotaxima 3 (4.4%) 18 (7.2%) 51 (9.4%) 72 (8.4%)
Ceftazidima 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (0.6%) 3 (0.3%)
Cefuroxima 1(1.5%) 1(0.4%) 1(0.2%) 3 (0.3%)
Ciprofloxacino 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (0.4%) 2 (0.2%)
Clindamicina 0 (0.0%) 1 (0.4%) 2 (0.4%) 3 (0.3%)
Cloxacilina 1(1.5%) 5(2.0%) 3 (0.6%) 9 (1.0%)
Daptomicina 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (0.6%) 3(0.3%)
Eritromicina 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%) 1(0.1%)
Fluconazol 2 (2.9%) 3 (1.2%) 35 (6.4%) 40 (4.7%)
Fosfomicina célcica 1(1.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.1%)
Ganciclovir 1(1.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.1%)
Gentamicina 18 (26.5%) 75 (30.1%) 93 (17.1%) 186 (21.6%)
Linezolid 0 (0.0%) 1(0.4%) 8 (1.5%) 9 (1.0%)
Meropenem 4 (5.9%) 5(2.0%) 38 (7.0%) 47 (5.5%)
Metronidazol 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%) 1(0.1%)
Micafungina 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%) 1(0.1%)
Penicilina g sédica 0 (0.0%) 1(0.4%) 0 (0.0%) 1(0.1%)
Piperacilina/tazobactam 1(1.5%) 0 (0.0%) 17 (3.1%) 18 (2.1%)
Rifampicina 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%) 1(0.1%)
Teicoplanina 1(1.5%) 2 (0.8%) 3 (0.6%) 6 (0.7%)
Trimetoprim/sulfametoxazol 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%) 1(0.1%)
Vancomicina 11 (16.2%) 14 (5.6%) 92 (16.9%) 117 (13.6%)

4.2.1.3. Analisis comparativo de las DDD disefiadas (DDD Fase )

frente a las DDD en practica clinica (DDD Fase II).

Tras un analisis global descriptivo de las variables recogidas se procediéo a un
analisis de los datos para el proceso de validacién de las DDD de la Fase I. Sdlo
pudieron analizarse las DDD Fase | de antimicrobianos intravenosos ya que la via
de administracion oral es muy poco frecuente en esta poblacion y la potencia no
fue suficiente. Para la validacion se analizaron un total de 860 prescripciones,

descartando aquellas que no reunian todos los criterios o las variables definidas.

Se realiz6 un analisis de las diferencias entre las DDD Fase | (DDD disefiadas con
el valor de peso medio=2,687Kg obtenido en el estudio observacional inicial) y las

DDD Fase Il (DDD obtenidas de las prescripciones en practica clinica real),
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expresadas en mediana, rango intercuartilico y diferencia porcentual (Tablas 16 y
17).

Tabla 16. Diferencias entre las DDD Fase Il y DDD Fase |.

DDD Fase Il (g/dia) Diferencia con DDD Fase |
Mediana Q1, Q3 Mediana Q1, Q3

Amikacina (n=82) 0.032 0.015, 0.044 0.008 -0.004, 0.025
Amoxicilina (n=10) 0.047 0.038, 0.077 0.033 0.003, 0.042
Amoxicilina-clavulanico (n=9) 0.3 0.189, 0.330 -0.03 -0.060, 0.030
Ampicilina (n=201) 0.28 0.150, 0.390 -0.01 -0.120, 0.120
Cefazolina (n=12) 0.139 0.073, 0.235 -0.009 -0.105, 0.057
Cefotaxima (n=72) 0.352 0.154, 0.525 -0.082 -0.255, 0.116
Cloxacilina (n=9) 0.28 0.120, 0.400 -0.15 -0.270, 0.010
Fluconazol (n=39) 0.002 0.001, 0.007 0.018 0.013, 0.019
Gentamicina (n=191) 0.009 0.004, 0.013 0.001 -0.003, 0.006
Linezolid (n=11) 0.06 0.026, 0.084 0.02 -0.004, 0.054
Meropenem (n=55) 0.12 0.064, 0.210 -0.01 -0.100, 0.046
Piperacilina/tazobactam (n=25) 0.525 0.200, 0.780 0.015 -0.240, 0.340
Teicoplanina (n=7) 0.02 0.009, 0.026 0 -0.006, 0.011
Vancomicina (n=138) 0.05 0.024, 0.094 0.03 -0.014, 0.056

Tabla 17. DDD Fase | con el consenso acordado, DDD Fase Il por antimicrobiano y diferencias con
las DDD Fase I.

Consenso DDD DDD Fase ll Diferencia con Dif %
Fase | (g/dia) DDD Fase |
Mediana RIC Mediana RIC %

Amikacina (n=82) 100 0.04 0.032 0.029 0.008 0.029 20%
Amoxicilina (n=10) 75 0.08 0.047 0.039 0.033 0.039 41%
Amoxicilina-clavulanico. 80 0.27 0.3 0.141 -0.03 0.09 -11%
(n=9)
Ampicilina (n=201) 80 0.27 0.28 0.24 -0.01 0.24 -4%
Cefazolina (n=12) 60 0.13 0.139 0.162 -0.009 0.162 -7%
Cefotaxima (n=72) 80 0.27 0.352 0.371 -0.082 0.371 -30%
Cloxacilina (n=9) 80 0.13 0.28 0.28 -0.15 0.28 -115%
Fluconazol (n=39) 100 0.02 0.002 0.006 0.018 0.006 90%
Gentamicina (n=191) 90 0.01 0.009 0.009 0.001 0.009 10%
Linezolid (n=11) 89 0.08 0.06 0.058 0.02 0.058 25%
Meropenem (n=55) 66.7 0.11 0.12 0.146 -0.01 0.146 -9%
Piperailina/tazobactam(n=25) 66.7 0.54 0.525 0.58 0.015 0.58 3%
Teicoplanina (n=7) 55.6 0.02 0.02 0.017 0 0.017 0%
Vancomicina (n=138) 80 0.08 0.05 0.07 0.03 0.07 38%

Con dichos valores de DDD Fase |, se pueden establecer 3 grupos o rangos de

diferencias con respecto a las DDD Fase Il:
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Diferencia baja (0 a 0.01): Gentamicina, Teicoplanina, Cefazolina, Ampicilina,
Amikacina y Meropenem; diferencias intermedias (0.01-0.03): Vancomicina,
Fluconazol, Amoxicilina, Amoxicilina-Acido Clavulanico y Linezolid; y diferencias

altas, de mas de 0.03: Cefotaxima y Cloxacilina.

Ademas, al obtener en el estudio observacional de recogida de prescripciones en
practica clinica real durante la Fase Il un peso diferente al del estudio poblacional
inicial, peso medio=2,260Kg; se realizé un analisis estadistico adicional con los
calculos de DDD Fase |, utilizando este segundo peso, con el fin de comprobar si
habia diferencias dado la variabilidad de peso entre los estudios observacionales
realizados. Sin embargo, las diferencias son menores para la mayoria de los
antimicrobianos estudiados utilizando los valores inicialmente disefados de DDD

Fase | con el peso inicial (Tabla 18 y 19).

Tabla 18. Diferencias entre las DDD Fase Il y DDD Fase | (Peso medio Fase Il).

DDD Fase Il (g/dia) Diferencia con DDD Fase |
Mediana Q1, Q3 Mediana Q1, Q3

Amikacina (n=82) 0.032 0.015, 0.044 -0.001 -0.014, 0.015
Amoxicilina (n=10) 0.047 0.038, 0.077 0.023 -0.007, 0.032
Amoxicilina-clavulanico (n=9) 0.3 0.189, 0.330 -0.07 -0.100, 0.016
Ampicilina (n=201) 0.28 0.150, 0.390 -0.05 -0.160, 0.080
Cefazolina (n=12) 0.139 0.073, 0.235 -0.029 -0.125, 0.037
Cefotaxima (n=72) 0.352 0.154, 0.525 -0.122 -0.295, 0.076
Cloxacilina (n=9) 0.28 0.120, 0.400 -0.17 -0.290, -0.010
Fluconazol (n=39) 0.002 0.001, 0.007 0.007 0.003, 0.009
Gentamicina (n=191) 0.009 0.004, 0.013 0.001 -0.003, 0.006
Linezolid (n=11) 0.06 0.026, 0.084 0.01 -0.014, 0.044
Meropenem (n=55) 0.12 0.064, 0.210 -0.03 -0.120, 0.026
Piperacilina/tazobactam (n=25) 0.525 0.200, 0.780 -0.075 -0.330, 0.250
Teicoplanina (n=7) 0.02 0.009, 0.026 -0.01 -0.016, 0.001
Vancomicina (n=138) 0.05 0.024, 0.094 0.02 -0.024, 0.046
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Tabla 19. DDD Fase | con el consenso acordado, DDD Fase Il por antimicrobiano y

diferencias con las DDD Fase | (Peso medio Fase Il).

Consenso DDD DDD Fase Il (g/dia) | Diferencia con DDD Dif %
Fase | Fase |
Mediana RIC Mediana RIC %

Amikacina (n=82) 100 0.04 0.032 0.029 -0.001 0.029 -3%
Amoxicilina (n=10) 75 0.08 0.047 0.039 0.023 0.039 29%
Amoxicilina-Clavulanico. 80 0.27 0.3 0.141 -0.07 0.116 -26%
(n=9)
Ampicilina (n=201) 80 0.27 0.28 0.24 -0.05 0.24 -19%
Cefazolina (n=12) 60 0.13 0.139 0.162 -0.029 0.162 -22%
Cefotaxima (n=72) 80 0.27 0.352 0.371 -0.122 0.371 -45%
Cloxacilina (n=9) 80 0.13 0.28 0.28 -0.17 0.28 -131%
Fluconazol (n=39) 100 0.02 0.002 0.006 0.007 0.006 35%
Gentamicina (n=191) 90 0.01 0.009 0.009 0.001 0.009 10%
Linezolid (n=11) 89 0.08 0.06 0.058 0.01 0.058 13%
Meropenem (n=55) 66.7 0.11 0.12 0.146 -0.03 0.146 -27%
Piperacilina/tazobactam 66.7 0.54 0.525 0.58 -0.075 0.58 -14%
(n=25)
Teicoplanina (n=7) 55.6 0.02 0.02 0.017 -0.01 0.017 -50%
Vancomicina (n=138) 80 0.08 0.05 0.07 0.02 0.07 25%

RIC: Recorrido intercuartilico

En la Tabla 20 se muestran los datos analizados de los valores de DDD de los

antimicrobianos administrados via intravenosa en funcion de la edad gestacional

de los neonatos y en la Tabla 21 las diferencias de los valores de DDD en funcién

de las unidades de ingreso del neonato.

Tabla 20. Diferencias de DDD Fase | y Fase Il en funcion de la de edad gestacional del

Neonato expresada en semanas.

DDD Diferencia con DDD Fase | Diferencia con DDD Fase | Diferencia con DDD Fase |
Fase Gran prematuro Prematuro RNT
|
N | Mediana Qt, % N | Mediana | Q1, Q3 % N | Mediana RIC %
Q3
Amikacina 0.04 | 20 0.024 0.018, 60 | 10 0.011 0.004, 28 | 16 -0.01 -0.013, -
0.030 0.022 -0.004 | 25
Amoxicilina 0.08 2 0.042 0.042, 53 4 0.033 0.029, 41 4 -0.007 -0.020, | -9
0.042 0.042 0.006
Amoxicilina- 0.27 | 23 0.176 0.143, 65 5 0.025 -0.090, 9 3 -0.06 -0.060, -
Clavulanico 0.190 0.030 -0.045 | 22
Ampicilina 0.27 0 0 34 0.09 -0.010, 33 | 52 -0.07 -0.140, -
0.124 -0.030 | 26
Cefazolina 0.13 1 0.028 0.028, 22 1 0.13 0.130, 100 | 4 0.081 0.007, | 62
0.028 0.130 0.130
Cefotaxima 0.27 | 11 0.114 0.015, 42 7 -0.01 -0.180, -4 | 22 -0.232 -0.330, -
0.180 0.075 -0.100 | 86
Cloxacilina 0.13 0 0 0 0 2 -0.088 -0.151, -
-0.024 | 68
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Fluconazol 0.02 | 28 0.018 0.017, | 90 | 4 0.018 0.017, Q0 | 2 -0.015 | -0.024, -
0.019 0.018 -0.007 | 75
Gentamicina | 0.01 | 27 0.008 0.007, | 80 | 29 0.004 0.002, 40 | 48 | -0.003 | -0.005, -
0.008 0.005 -0.001 | 30
Linezolid 0.08 | 3 0.057 0.054, | 71 4 0.02 0.016, 25 | 2 -0.019 | -0.022, -
0.060 0.020 -0.015 | 24
Meropenem | 0.11 | 18 0.05 -0.000, | 45 | 16 | -0.055 | -0.179,-| -50 | 8 -0.1 -0.117, -
0.060 0.010 -0.070 | 91
Piper/tazo 0.54 | 11 0.34 0293, | 63 | 8 -0.187 | -0.307,- | -35 | 4 -0.073 | -0.195, -
0.389 0.067 0.071 14
Teicoplanin 0.02 | 2 0.006 0.003, | 30 | 32 0.005 -0.026, 25 1 -0.015 | -0.015, -
0.009 0.032 -0.015 | 75
Vancomicina | 0.08 | 41 0.054 0.044, | 68 | O 0 |26 -0.01 -0.040, -
0.065 0.011 13

RIC: Recorrido intercuartilico.

Tabla 21. Diferencias de DDD Fase | y Fase Il en funcién de la unidad de ingreso del

neonato.
DDD Diferencia con DDD Fase | Diferencia con DDD Fase | Diferencia con DDD Fase |
Fase Neonatologia C Intermedios UCI Neonatal
|
N | Mediana Q1, % N | Mediana Qt, % N Mediana RIC %
Q3 Q3
Amikacina 0.04 | 22 0.002 - 5 5 0.016 0.006, | 40 | 55 0.015 - 38
0.005, 0.018 0.003,
0.011 0.028
Amoxicilina 0.08 5 0.035 - 44 2 0.041 0.041, | 51 3 0.025 - 31
0.005, 0.042 0.012,
0.042 0.028
Amoxicilina- 0.27 4 -0.06 - 22 | 1 0.17 0.170, | 63 0 0
Clavulanico 0.067, 0.170
-0.052
Ampicilina 0.27 | 87 -0.07 - -26 | 14 -0.02 -0.115, | -7 | 100 0.04 - 15
0.217, 0.079 0.070,
0.090 0.157
Cefazolina 0.13 1 -0.134 - - 2 0.017 0.010, | 13 9 -0.02 - -15
0.134, | 103 0.025 0.095,
-0.134 0.130
Cefotaxima 0.27 | 18 -0.165 - -61 3 0.12 0.023, | 44 | 51 -0.01 - -4
0.251, 0.158 0.262,
-0.035 0.125
Cloxacilina 0.13 5 -0.215 - - 1 0.04 0.040, | 31 3 -0.15 - -
0.270, | 165 0.040 0.210, | 115
-0.050 -0.025
Fluconazol 0.02 3 0.002 0.001, 10 2 0.003 0.002, | 15| 34 0.018 0.017, 90
0.010 0.004 0.019
Gentamicina | 0.01 | 75 -0.002 - -20 | 18 -0.001 -0.003, | - 93 0.005 - 50
0.004, 0.005 | 10 0.002,
0.002 0.008
Linezolid 0.11 1 -0.012 - -11 0 0 8 0.02 - 18
0.012, 0.002,
-0.012 0.028
Meropenem 0.08 5 -0.03 - -38 | 4 0.024 -0.076, | 30 | 38 -0.01 - -13
0.040, 0.047 0.084,
0.030 0.049
Piper/tazo 0.54 0 0 1 -0.24 -0.240, - 17 0.015 - 3
-0.240 | 44 0.210,
0.340
Teicoplanina | 0.02 2 0.003 0.000, 15 1 0.013 0.013, | 65 3 0 - 0
0.006 0.013 0.005,
0.006

63




RESULTADOS

Vancomicina | 0.08 | 14 | -0.019 - 24 | 11 0.021 -0.020, | 26 | 92 0.04 -
0.051, 0.054 0.010,

0.032 0.058

50

RIC: Recorrido intercuartilico.

El analisis de las diferencias de las DDD entre los dos subgrupos analizados
mediante prueba U de Mann-Whitney (edad gestacional y unidad de ingreso)
muestra gran variabilidad, no pudiendo establecerse comparaciones.

Respecto a la variable edad gestacional, los RN prematuros son el grupo en el que
encontramos mayor grado de diferencias en todos los antimicrobianos analizados
a excepcion de Cefazolina y Meropenem.

En cuanto a las unidades de ingreso, las diferencias varian no tanto por lugar de
ingreso sino por tipo de antimicrobiano, por ejemplo, en UCIN las diferencias son
mayores para Vancomicina, en neonatologia para Cefazolina y Cloxacilina; y en
cuidados intermedios neonatales para Amoxicilina y Teicoplanina.

La Tabla 22 muestra el analisis estadistico completo de cada uno de los

antimicrobianos de administracion intravenosa analizados en la Fase Il del

proyecto

Tabla 22. DDD Fase | con el consenso acordado, DDD Fase Il por antimicrobiano y

diferencias con las DDD Fase | con el intervalo de confianza y potencia.

Antimicrobiano DDD Fase | DDD Fase Il Diferencia con DDD Fase | Diferencia con
DDD Fase | en
%
Valor | Concordancia | mediana | IC95% Q1,Q3 mediana 1C95% Q1,Q3 Potencia | Willcoxon | Mediana 1C95%
(1-8)% test
Amikacina 0.022; 0.015, -0.007; -0.014, o -17.5;
(N=82) 0.04 100 0.032 0037 0.044 -0,001 0.008 0.015 99.9 <0.001 -3% 20
Fluconazol 0.002; 0.001, 0.006; 0.003, o 30.0;
(N=39) 0.02 100 0.002 0.004 0.007 0,007 0.008 0.009 99.9 <0.001 35% 40.0
Cefotaxima 0.255; 0.154, -0.205; | -0.295, o -75.9;
(N=72) 0.27 80 0.352 0435 0525 -0.122 0025 0.076 94.9 0.003 -45% 93
Vancomicina 0.04; 0.024, 0.010; -0.024, o 12.5;
(N=138) 0.08 80 005 | 006 | 0094 | %92 | 0030 | o046 | 944 | <0001 | 28% | 5775
Meropenem 0.09; 0.064, ) -0.09; -0.120, 570 -81.8;
(N=55) 0.1 66.7 0.12 0180 0.210 0.03 0.00 0.026 91.0 0.026 27% 00
Gentamicina 0.007; 0.004, 0.00; -0.003, o 0.0;
(n=191) 0.01 90 0.009 0010 0.013 0.001 0.003 0.006 85.2 <0.001 10% 30
Ampicilina 0.25; 0.150, -0.07; - | -0.160, o -25.9;
(N=201) 0.27 80 0.28 0.30 0.390 -0.05 0.02 0.080 83.0 0.304 -19% 74
Cloxacilina -

- 0.09; 0.120, -0.29; -0.290, o .
(N=9) 0.13 80 0.28 0.400 0.400 -0.17 0.02 20.010 59.1 0.075 -131% 212531
Amoxicilina 0.037; 0.038, -0.020; -0.007, o -25.0,
(N=10) 0.08 75 0.047 0.09 0077 0.023 0.033 0.032 57.7 0.126 29% 413
Cefazolina 0.13 60 0.139 0.0; 0.073, -0.029 -0.15; - | -0.125, 11.3 0.609 -22% -

64




RESULTADOS

(N=12) 0.264 0.235 0.110 0.037 115.4;
-84.6
Linezolid 0.018; 0.026, -0.035; | -0.014, -43.8;
(N=11) 0.08 89 0.06 0.105 0.084 0.01 0.052 0.044 11.2 0.229 13% 65
Amoxicilina-Clavulanic 0.10; 0.189, -0.13; -0.100, o -48.1;
(N=9) 0.27 80 0.3 0.36 0.330 -0.07 013 0.016 11.1 0.905 -26% 48.1
Teicoplanina -

_ 0.007; 0.009, ) -0.025; | -0.016, e .
(N=7) 0.02 55.6 0.02 0.035 0.026 0.01 0.003 0.001 7.5 0.999 50% 12155.0,
Piperacilin/Tazobactam ) ) )
(N=25) 0.54 66.7 0.525 | 1;0.75 | 0.200,0.780 | -0.075 0.30:0.24 | 30,0.250 5 0.886 -14% 55.44.4

RIC: Recorrido intercuartilico.
IC: Intervalo de Confianza.

Los antimicrobianos que alcanzaron una potencia de al menos el 80% son:
Amikacina, Fluconazol, Cefotaxima, Vancomicina, Meropenem, Gentamicina y
Ampicilina. El resto de antimicrobianos con una potencia <80% no han podido ser
validados, sin embargo, de estos ultimos, aquellos con consenso de dosis >75%
(Cloxacilina, Amoxicilina, Linezolid y Amoxicilina-clavulanico) las DDD de la Fase |

disefiada podria utilizarse con cautela.

A continuacién, se analizan aquellos antimicrobianos con potencia >80% para

determinar la validez de la DDD Fase | disefada:

Cefotaxima, Meropenem y Ampicilina no muestran diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la DDD Fase |l calculada con las prescripciones de
practica clinica real, sin embargo, las tres muestran diferencias clinicamente
significativas en magnitud (>10%), por tanto, se seleccioné el valor de DDD Fase
Il.

Gentamicina y Amikacina muestran diferencias estadisticamente significativas y
sin embargo clinicamente no hay diferencias en magnitud. Teniendo en cuenta el
elevado consenso respecto a la dosis, 90 y 100% respectivamente, se selecciona
el valor DDD Fase | disefiada como valido.

Fluconazol y Vancomicina muestran diferencias estadisticamente significativas y
ademas diferencias clinicas en magnitud, por lo que no se puede validar la DDD
Fase | disefiada vy, por tanto, se opta por la validacion de la DDD Fase Il a pesar

del elevado consenso en cuando a la dosis para ambos antimicrobianos.
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En la Tabla 23 se muestra el valor de las DDD finalmente validadas para cada uno

de los antimicrobianos con muestra suficiente y analizados en la Fase |l.

Tabla 23. Valores de DDD neonatales validadas para antimicrobianos intravenosos con

muestra suficiente.

DDD validada
Antimicrobiano
DDD Fase | DDD Fase |l
Amikacina 0.04
Ampicilina 0.28
Cefotaxima 0.35
Gentamicina 0.01
Meropenem 0.12
Vancomicina 0.05
Fluconazol 0.002
Cloxacilina* 0.13
Amoxicilina* 0.08
Linezolid* 0.08
Amoxicilina - clavulanico* 0.27

* Antimicrobianos con potencia insuficiente, el uso de la DDD disefiada debe utilizarse con cautela

4.2 .2. Factor de conversion de las DDD neonatales disefiadas frente DDD adultos.

Una vez definido el valor de las DDD neonatales y comprobada su validez interna
se puede determinar el factor de conversion que las relacione con las DDD adultos
con dos obijetivos:

1°. Facilitar el calculo, ya que las DDD neonatales son valores pequenos que
pueden resultar complejos de utilizar.

2°. Poder utilizar los programas estandarizados por los centros para el céalculo de
las DDD adultos.

En la Tabla 24 se muestran los factores de conversion calculados entre el valor de
las DDD neonatales validadas de antimicrobianos de administracion intravenosa y
las DDD adultos de esos mismos antimicrobianos de administracion intravenosa
definidas por la OMS.
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Tabla 24. Factor de conversion DDD neonatal vs. DDD adulto de los antimicrobianos de

administracion intravenosa.

Antimicrobiano DDDN Validada DDDA FC! FC2
(g/dia) (g/dia) (DDDN/DDDA) 2(DDDA/DDDN)
Amikacina 0.04 1 0.040 25
Ampicilina 0.28 6 0.047 21.43
Cefazolina 0.14 3 0.047 21.43
Cefotaxima 0.35 4 0.0875 11.43
Gentamicina 0.01 0.24 0.042 24
Meropenem 0.12 3 0.040 25
Vancomicina 0.05 2 0.025 40
Cloxacilina*® 0.13 2 0.025 40
Amoxicilina* 0.08 3 0.047 21.43
Linezolid* 0.08 1.2 0.067 15
Amoxicilina-Acido 0.27 3 0.047 21.43
Clavulanico*

DDDN: Dosis Diaria Definida Neonatos validada en nuestro estudio; DDDA: Dosis Diaria Definida

Adultos de la OMS; FC: Factor de Conversion.

* Antimicrobianos con potencia insuficiente, el uso de la DDD disefiada debe utilizarse con cautela.
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DISCUSION

No existen DDD en la poblacion neonatal que estén validadas a nivel mundial.
Este trabajo es el unico realizado por el momento en el que se propone una DDD
por antimicrobiano y se realiza una validacion en la practica clinica, definiendo un
nuevo método de consumo de antimicrobianos en esta poblacién. Ser el primer
estudio puede ser debido a que los neonatos representan una poblacion dificil
para poder analizar y monitorizar el uso de antimicrobianos. El consumo de los
mismos en comparacion con otras poblaciones es menor, pero el avance en el
manejo de esta poblacion hace que la necesidad sea cada vez mayor. Por ello,
disponer de un método de consumo en esta poblacion en la practica clinica
permitiria mejorar la monitorizacion del uso de los antimicrobianos, permitiendo
detectar usos inadecuados, establecer estrategias de mejoras vy
consecuentemente, mejorar el perfil de resistencia y disminuir acontecimientos
adversos asociados a los tratamientos en la poblacion neonatal, como la alteracion
del microbioma en desarrollo (31-40), la displasia broncopulmonar (26), la
enterocolitis necrotizante (68-73), la sepsis de aparicion tardia (70), la candidiasis

invasiva y la mortalidad (73).

La mayoria de los estudios realizados en esta poblacion estan enfocados en la
determinacion de la efectividad de la implementacion de politicas de
antimicrobianos, estudios descriptivos cualitativos sobre el uso de antimicrobianos
y estudios de multiresistencias (94-96). Todos ellos ponen de manifiesto la
prescripcion elevada de antimicrobianos y el papel clave de los programas de
optimizacion de uso de antimicrobianos y auditorias en las UCIN en la reduccion
del numero de inicios innecesarios de antibiéticos, disminucién de la duracién del
tratamiento y la mejora del criterio general del uso de antimicrobianos,
minimizando las consecuencias no deseadas asociadas (20-24). Sin embargo, hoy
en dia no hay un método consensuado a nivel nacional ni internacional validado

de medicion del consumo de antimicrobianos en poblacion neonatal.

Este estudio seleccioné como indicador de consumo las DDD, porque a pesar de
no estar validadas para la poblacion neonatal encontramos en la literatura a lo

largo de los afios que es uno de los métodos mas empleados en la practica tal y
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como pone de manifiesto la revision sistematica realizada por Fortin et al. (113)
en 2013, que tenia como objetivo enumerar, definir y comparar las medidas
existentes de uso de antimicrobianos que se han aplicado en entornos que
incluian a pacientes pediatricos, para complementar la vigilancia de la resistencia.
Se examinaron 79 estudios con 26 metodologias de medida distintas, siendo las
mas utilizadas las DDD/pacientes-dias y los pacientes expuestos/pacientes-dias.
De entre todos ellos 47 estudios incluian nifios y neonatos. Se han mencionado
las limitaciones del método DDD/paciente-dia en pediatria, sin embargo, los
autores justifican que esta medida bien conocida y claramente definida puede
sequir utilizandose en situaciones especificas, como el seguimiento de la densidad
de uso de antimicrobianos en una poblacién en la que el peso medio de los
pacientes es constante. Concepto que adoptamos en nuestro estudio planteando
una DDD neonatal disefiada en base a un peso medio establecido para la

poblacién neonatal espaniola.

Tres estudios comentaron los resultados cuantitativos obtenidos utilizando
diferentes indicadores de consumo. Antachopoulos et al. (114) demostraron una
subestimacion del numero de dosis prescritas a las poblaciones pediatricas y
neonatales cuando se utiliza DDD/dias-paciente; Berrington et al. (115) menciono
que las DDD estaban mas cerca de los dias-agente que de los dias-
antimicrobianos; Valcourt et al. (117) obtuvieron valores idénticos para las DDP y

los dias-agente.

Por otro lado, Berild et al. (121) sefialaron que las DDD seguian siendo mas
faciles de interpretar que los costes, ya que los costes también podian reflejar los
cambios en los agentes utilizados y en los precios, y con dificultades para realizar
comparativas. Sin embargo, concluyen que no se ha identificado la medida del uso
de antimicrobianos que mejor predice la prevalencia y las tasas de resistencia a
los antimicrobianos, con fines de vigilancia; es necesario contar con pruebas

adicionales sobre este tema.

Posteriormente en 2017 se publicé la revision sistematica llevada a cabo por el
grupo de Rosli et al. (97), que analizdé un total de 20 estudios de utilizacion de
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medicamentos (Europa, Estados Unidos, India, Brasil e Iran), de los cuales ocho
evaluaron antimicrobianos. Mediante estos estudios se ponen de manifiesto las
diferencias encontradas entre los diferentes métodos de medida: el sistema
ATC/DDD para informar del uso de medicamentos aparece en los estudios que
evaluan antimicrobianos, en concreto en tres estudios (Liem et al. (98); Porta et al.
(99) y Nitsch-Osuch et al. (100)). Dos estudios utilizaron el sistema DDD sin
clasificacion ATC, mientras que un estudio informé del consumo de antibidticos
utilizando DOT (Salehifar et al. (101), Nitsch-Osuch (102)). Ademas, el estudio de
Porta et al. informé del consumo de antibidticos mediante el sistema PDD. Por otro
lado, el DU90 o el DU100% se utilizé6 como uno de los métodos de notificacion en
cuatro estudios que evaluaban la utilizacidén de antibi6ticos (Liem et al. (98); Porta
et al. (99); Nitsch-Osuch et al. (100,102)). Aunque la metodologia DOT es util para
reflejar el uso de medicamentos en la poblacién pediatrica, ya que su calculo no se
ve afectado por la diferencia entre DDD y PDD ni por los cambios en la DDD
asignada por la OMS ya que es independiente de las diferencias de dosificacién
relacionadas con la edad o el peso; no fue popular, ya que solo un unico estudio
evalu6 el consumo de antibidticos con estos métodos. Laine et al. (107) también
informaron sobre un intento de cuantificar el alcance del uso no indicado de
antimicrobianos en neonatos mediante la herramienta de las DDD, pero
concluyeron que dicho método tiene importantes limitaciones, especialmente
relacionadas con el consenso de la dosis de antimicrobianos cuando se aplica a
los neonatos, y que se necesitan urgentemente nuevos estudios mas precisos
para evaluar el uso de antibiéticos en los neonatos. Sin embargo, en el estudio de
Channon-Wells et al. (125), los investigadores observaron que la fuente de datos
era una fuente de variacion mas importante que la métrica notificada (DDD frente
a DOT). Ademas, observaron que en la mayoria de los casos la DDD y la DOT
estaban muy correlacionadas para ciertos antimicrobianos como Meropenem y
piperacilina/tazobactam; mientras que para otros como ciprofloxacino, los modelos
derivados informaron de tendencias de consumo significativamente diferentes a lo

largo del tiempo.
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Pese a las limitaciones encontradas en los estudios publicados, en nuestro
proyecto se propone el disefio y validacion de DDD especificas para la poblacion
neonatal espafola haciendo frente a las limitaciones comentadas, con un peso
neonatal definido para esta poblacién, y centrandose en la DDD como método de

analisis de consumo, debido a las numerosas ventajas que ofrece:

1. Sencillez en el disefio siguiendo el modelo de las DDD validadas para los
adultos, razén por la cual los estudios anteriormente mencionados
emplearon dicho método a pesar de las conocidas limitaciones que puede

entranar.

2. Rapidez en la recogida de datos y facilidad de calculo por centros tanto a
nivel nacional como internacional. En Europa, existen pocas bases de datos
de prescripcion electronica estandarizadas en los hospitales que
proporcionen informacion sobre el uso de antimicrobianos. Sin embargo,
todos los centros estan acostumbrados a calcular la DDD para adultos. Por
lo tanto, la metodologia propuesta para la poblaciéon neonatal seria facil de

adoptar y calcular por los centros tras una pequefia adaptacion.

3. Posibilidad de establecer comparaciones de consumo de antimicrobianos
entre unidades de un mismo centro y entre diferentes centros. De este
modo seria un método adecuado para analizar tendencias de consumo

estacionales y globales.

El estudio demografico nacional de la Fase | presenta uno de las muestras mas
amplias de poblacion neonatal para el disefio de las DDD neonatales con
colaboracion multicéntrico: mas de 4500 neonatos de seis centros espafoles.
Estudios similares encontrados en la literatura muestran poblaciones entre los 252
neonatos Distrasakou et al. (103), 269 neonatos de Porta et al. (93), y los 528
neonatos en el estudio de Suryawanshi et al. (135) a los 1580 neonatos de
Grohskopf et al. (104), los 2445 neonatos de Nitsch-Osuch et al. (102) o 4325

neonatos de los 10 centros participantes del estudio de Liem et al. (98)
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Respecto a las dos variables usadas para el calculo de la DDD:

Dosis consensuada: Este es el unico estudio que establece un consenso de dosis
para cada uno de los antimicrobianos, en base a las recomendaciones de un
grupo de expertos multidisciplinar y multicéntrico. Este aspecto es de especial
relevancia por la amplia variabilidad en el rango de dosis empleadas en
neonatologia en la practica clinica. En el resto de estudios encontrados, la dosis
empleada para el calculo de las DDD se realiza en base a la documentacion
encontrada en la bibliografia. Sélo en el de Liem et al. (105, 106) propusieron
estandarizacion de dosis tras comparacién de ocho fuentes de informacion
diferentes americanas y holandesas y dos consultores o expertos externos.

Nuestro consenso de la dosis por el grupo de expertos se realizé6 a través del
método Delphi. Gracias a sus caracteristicas, proceso iterativo, anénimo y
feedback controlado, se pudo establecer en una primera ronda consenso en el
78,84% de los antimicrobianos y en las rondas sucesivas descartar los
antimicrobianos no usados en practica clinica habitual y alcanzar consenso en los

antimicrobianos restantes.

Peso medio del neonato: A nivel nacional, un estudio transversal espaiol sobre el
crecimiento de los recién nacidos publicado en 2008 muestra los valores de peso y
longitud en 9.362 recién nacidos vivos de raza caucasica de entre 26-42 semanas
de edad gestacional nacidos entre 1999 y 2002 en el Hospital Materno-Infantil Vall
d’Hebron de Barcelona y en el Hospital Materno-Infantii Miguel Servet de
Zaragoza. Para nuestro dato de edad gestacional media de 36,72; en el estudio de
Carrascosa et al. (126) indicaban un peso medio para edad gestacional 36
semanas de 2,639Kg y para 37 semanas de 2,904Kg. Por lo que nuestro peso
medio de 2,687Kg estd en el rango mostrado para la edad gestacional y se

correlaciona con los datos del estudio espafiol (Tabla 7).

A nivel europeo, el peso medio de nuestro estudio, 2,687Kg, es similar a las
referencias encontradas en la bibliografia para esta poblaciéon cuyo margen abarca
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desde los 2Kg de Suryawanshi et al. India (135) y 2,1Kg de Liem et al. Paises
Bajos (105) a los 2,7Kg de Distrasakou et al. Grecia (103).

Ademas, los datos recogidos han permitido realizar un analisis que incluia la
clasificacion de nuestra poblacion neonatal segun la edad gestacional (Tabla 8 y
Tabla 14). En esta primera Fase, la mayoria de la poblaciéon eran neonatos
nacidos pretérmino y a término, 73,42% (30-42 semanas de edad gestacional),
proporcion similar tanto en datos globales como por centro participante. Si bien es
cierto que los neonatos prematuros pertenecian a los centros con mayor numero
de camas con capacidad para albergar a este grupo de poblacion y, ademas, eran
centros de referencia en su ciudad o comunidad autébnoma por la presencia de
Unidades de cuidados intensivos neonatales en las que dicha parte de la

poblacion permanece ingresada y es tratada con altos niveles de especializacion.

Las DDD tedricas diseiadas en nuestro estudio para la poblacién neonatal (Tabla
9 y Tabla 10) pueden compararse con las publicadas por Liem et al. (105) que
propusieron un conjunto de DDD neonatales para diez antibidticos a partir de un
peso medio de 2Kg: Ampicilina (0,2), Amoxicilina (0,2), Amoxicilina-Acido
Clavulanico (0,2), Ceftazidima (0,3), Cefotaxima (0,3), Meropenem (0,12),
Eritromicina (0,06), Gentamicina (0,008) y Vancomicina (0,06). Todos ellos, son
valores de DDD cercanos a los propuestos en nuestro estudio en el caso de
Vancomicina (0,08 vs 0,06), Gentamicina (0,01 vs 0,008), Meropenem (0,11 vs
0,12), Cefotaxima (0,27 vs 0,3), Ceftazidima (0,27 vs 0,3), Ampicilina (0,27 vs 0,2)
y Amoxicilina-Acido Clavulanico (0,27 vs 0,2). La mayoria de ellos muestran
valores cercanos a los disefiados por nuestro estudio ya que la variable peso tiene
valores muy préximos en ambos estudios. Sin embargo, las principales diferencias
existentes entre las DDD de dicho estudio y las nuestras radican en las diferencias
entre las dosis consensuadas (Tabla 4 y Tabla 5). Los principales antimicrobianos
afectados son: la DDD para la Eritromicina (0,13), donde la dosis consensuada
considerada es de 50 mg en lugar de los 30 mg de Liem y para la Amoxicilina
(0,08), con dosis consensuadas inferiores a las del estudio holandés (30 mg frente
a 75 mg). La razén de dicha diferencia, respecto a las dosis empleadas de los
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antimicrobianos sefialados, puede ser debida a que la indicacién considerada en
ambos estudios sea diferente puesto que el rango de dosis para ambos
antimicrobianos es muy amplio como se puede observar en el Anexo lll, asi como
a el uso de determinados ATB a dosis mayores en infecciones como meningitis,
especialmente en UCIN, donde las dosis empleadas suelen llegar a ser el doble

de las convencionales.

Tras el disefio de las DDD, en la Fase Il, hay que resaltar la incorporacion de
nuevos centros (referentes en sus respectivas comunidades autonomas) junto a
los seleccionados en la primera Fase. Uno de los aspectos clave, al igual que
ocurria en el estudio de la Fase I, sigue siendo la representacion a través de los
centros participantes de todo el territorio espafol, evitando asi posibles sesgos en
la poblaciéon de estudio. En total son 7 comunidades autonomas del centro
(Madrid), norte (Catalufia, Galicia y Pais Vasco), sur (Andalucia) y este
(Comunidad Valenciana) peninsular junto con la participacion de las islas

Canarias, las involucradas el en proyecto.

Respecto a los farmacos analizados en el proyecto, una revision sistémica del uso
de farmacos en neonatologia realizada por Rosli et al. (97) muestra que los
farmacos mas reportados en todos los estudios son los antiinfecciosos sistémicos,
seguidos de los farmacos para el sistema cardiovascular, el sistema nervioso y el
sistema respiratorio. También, ha sido recientemente ilustrado por Stark et al.
(127) para la cohorte de Pediatrix, el elevado uso de ATB en las unidades de
cuidados intensivos. Nuestro estudio incluye 904 prescripciones de
antimicrobianos en unidades neonatales y UCIN de 9 hospitales espanoles
diferentes (Tabla 12). Se han realizado estudios en Europa con el objetivo de
desarrollar una nueva forma estandarizada de comparar las tasas de prescripcion
de antimicrobianos y no es de extrafar que la mayoria de las prescripciones de
antibiéticos se hicieran en la UCIN debido a la situacion mas grave e inestable de
estos pacientes (multiples comorbilidades debidas a la inmadurez de los érganos),

lo que corresponde a la practica clinica habitual.
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En cuanto a los antimicrobianos prescritos, el estudio de Al-Turkait et al. (24)
enumera los 100 antibidticos mas prescritos en la UCIN tras la evaluacién de 84
estudios de todo el mundo, fundamentalmente EEUU y la India, siendo Ampicilina,
Gentamicina, Vancomicina, Cefotaxima y Tobramicina los cinco primeros,
coincidiendo los dos primeros con los antibidticos con mayor numero de
prescripciones en nuestro estudio. Datos similares se encontraron en el estudio de
Grohskopf et al. (104) que incluye 31 hospitales de la Red de Prevencion
Pediatrica (29 UCIN) en el que los 5 antibiéticos mas prescritos fueron iguales a
los datos de Al-Turkait et al.: Gentamicina (22,3%), Ampicilina (20,4%),
Vancomicina (10,9%), Cefotaxima (6,6%) y Tobramicina (3,1%) o en el de Hisch et
al.(111) que realizaron una revision, uno de los estudios mas amplios sobre uso de
medicamentos en neonatos, del grupo Peadiatrix Medical de EE.UU (2005-2010):
26 antibidticos diferentes se clasificaron entre los 100 primeros, 16 entre los 50
primeros, y tres (Ampicilina, Gentamicina, Vancomicina) se encontraban entre los

cinco primeros medicamentos mas administrados.

Esta investigacion demuestra que los patrones de uso de los farmacos fueron en
general homogéneos, con algunas variaciones en los antibidticos. Se puede ver
que la distribucion de los antimicrobianos es diferente en funcién de la unidad de
ingreso, hay menos amoxicilina y amoxicilina-acido clavulanico en las UCIN y
también hay otros antimicrobianos que se utilizan casi exclusivamente en estas
unidades como la Daptomicina. Estos datos encajan con las tendencias y los
datos de consumo de antibidticos mostrados en numerosas publicaciones de
datos europeos (127).

En el estudio de Porta et al. (99), la combinacién de aminoglucésidos con
betalactamicos fue la mas utilizada en los neonatos con sepsis o0 sospecha de
sepsis. Subash et al. (128) analizaron la prescripcion de antibiéticos en neonatos
con sepsis 0 sospecha de sepsis y el 50% prescripciones correspondian a
Gentamicina y Ampicilina. De hecho, los antibidéticos con mayor numero de

prescripciones en neonatos hospitalizados en nuestros centros de estudio, y por

76



DISCUSION

tanto los mas prescritos, fueron Gentamicina y Ampicilina, siendo la via de
administracion intravenosa la mas frecuente. Ademas, Gentamicina y Ampicilina
no solo son los mas consumidos globalmente, sino también en todas las unidades
analizadas, tanto en UCIN como en neonatologia. La razén es el uso protocolizado
de Gentamicina y Ampicilina en caso de fisura de la bolsa en el embarazo o el
inicio de ambos por sospecha de sepsis de inicio temprano, con interrupcién en
48-72 h si los cultivos son negativos. Sin embargo, un estudio reciente (129)
muestra que esto no siempre ocurre, y se reportan no solo una duracién media del
curso de ATB de 10,8 £ 7,3 dias, sino también el uso inicial inapropiado de
Carbapenem y Vancomicina.

Teniendo en cuenta los datos demograficos de los neonatos participantes en la
Fase ll, validacion DDD (Tabla 13), se observa claramente que los neonatos que
ingresan en las unidades de cuidados intensivos son los que tienen menor edad
gestacional y, por tanto, menor peso al nacer (Tabla 14). Estos datos reflejan la
practica clinica real y casan con la informacién encontrada en la literatura.
Respecto al peso, la Fase | del proyecto (disefio DDD) establecié un peso medio
de 2,680 kg y una mediana de 2,810 kg para el calculo del DDD neonatal. Sin
embargo, al analizar la mediana del peso de los pacientes con prescripcion activa
de antimicrobianos incluidos en la Fase Il, ésta fue ligeramente inferior, 2,260 Kg.
Pese a ello, ambos pesos se encuentran dentro del margen establecido segun
datos publicados de la poblacidn neonatal espainola, asi como estudios europeos,
en los que se han encontrado rangos de peso similares para esta poblacion tal y
como hemos indicado anteriormente. Esta distribucion asimétrica del perfil de los
pacientes (los prematuros representan el 34,7% de los neonatos incluidos) puede

explicar la desviacion de la DDD disefiada en la Fase | en determinados ATB.

En la Fase de validacidon de nuestro estudio se analiza las diferencias entre DDD
disefadas en la Fase |, DDD Fase | y las DDD Fase Il las recogidas en practica
clinica real (Tabla 16, Tabla 17, Tabla 18, Tabla 19 y Tabla 22). Procesos de
validacién de DDD en poblacion pediatrica podemos encontrarlo en el estudio de

Mostaghim et al. (130) en el que exploraron la concordancia entre las dosis diarias
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definidas estandar para adultos (DDDA) y las estimaciones pediatricas del uso
diario de antibidticos inyectables en una UCIP que no tiene acceso a los datos
individuales de los pacientes. Se utilizaron 31 antibidticos diferentes a lo largo del
periodo de estudio. A pesar de las diferentes dosis diarias en gramos, el uso diario
de viales no varié desde el nacimiento hasta los 18 afios para doce antibioticos
(Azitromicina, Cefalotina, Cefazolina, Imipenem, Lincomicina, Metronidazol,
Moxifloxacina, Piperacilina-Tazobactam, Rifampicina, Teicoplanina, Ticarcilina-
Clavulanico y Tigeciclina). La concordancia entre la DDD y las medidas basadas
en los viales fue mas estrecha que la dosis diaria total recomendada que no tenia
en cuenta el desperdicio durante la preparacion y la administracion.

Desde el punto de vista estadistico, el analisis de la DDD neonatal muestra, por un
lado, que aquellos antibioticos con un mayor grado de consenso en cuanto a la
dosis utilizada para calcular la DDD, muestran una mayor cercania entre el valor
de la DDD Fase | y la DDD Fase Il. Por otro lado, de todos los antimicrobianos
seleccionados inicialmente hemos establecido una DDD validada para aquellos
con mayor numero de prescripciones y mas empleados en practica clinica
habitual, incluidos los antimicrobianos cuyos valores de DDD fueron calculadas en
el estudio de Liem et al.

El analisis de subgrupos de las DDD en funcion de la edad gestacional de los
neonatos (Tabla 20) o la unidad de ingreso (Tabla 21) muestran gran variabilidad y
no se pueden establecer DDD en funcién de estas variables por lo que la

determinacién de un unico valor de DDD es lo mas apropiado para esta poblacion.

Desde el punto de vista clinico, las DDD de la Vancomicina de ambas Fases
muestran discrepancias. Teniendo en cuenta que dicho farmaco es muy
susceptible de ser monitorizado y prescrito segun el ajuste del nivel
farmacocinético (131-132), puede explicar las diferencias, ya que las dosis pueden
variar mucho respecto al estandar e incluso variar de un paciente a otro.

La DDD de Cefotaxima, Ampicilina y Meropenem parece subestimar su consumo.
El uso de estos farmacos se produce en la UCIN, donde las infecciones graves,

como las causadas por Pseudomonas spp. o las que afectan al sistema nervioso
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central, conllevan dosis mas altas de lo habitual. En el caso de los antibidticos
carentes de muestra suficiente (Amoxicilina, Amoxicilina-Clavulanico, Cloxacilina y
Linezolid) no se puede establecer un valor de DDD validado. Por otro lado, en el
caso del Fluconazol, su uso como profilaxis y no como tratamiento es habitual en

un elevado numero de casos y, por tanto, no se puede validar el valor de la DDD.

Nuestro estudio tiene diferentes fortalezas, es el primer estudio destinado a
disenar y validar las DDD para la poblacion neonatal. El estudio cuenta con 4820
neonatos incluidos en la Fase |, y mas de 900 prescripciones de antibioticos
recogidas de la practica clinica real en el proceso de validacién. Han participado
hospitales con unidades neonatales de referencia, incluyendo las principales
unidades de cuidados intensivos de alta especializacion de Espafia. Ademas, el
estudio ha contado con un grupo multidisciplinar de expertos para consensuar las
dosis utilizadas para el calculo de la DDD y el posterior analisis clinico durante el
proceso de validacion. La seleccion de las DDD como método de medida tiene
numerosas ventajas como la facilidad de calculo, permitir el uso de bases de datos
disponibles en los hospitales, adaptando las empleadas para el calculo de las
DDD de adultos, practica habitual en todos los centros; y permitir la comparacion

de consumo de ATB entre centros y analizar tendencias de consumo.

También tiene una serie de limitaciones, en el estudio hubo pérdidas por falta de
recogida de datos para las variables: edad gestacional y edad postnatal. Sin
embargo, esto no impide el analisis de la DDD. Incluso con los datos disponibles
para estas variables, nos permitid ver las tendencias en las caracteristicas de los
pacientes que requieren el uso de antimicrobianos, principalmente neonatos
ingresados en UCIN y los prematuros.

Existen antibidticos con una baja utilizacion en la practica clinica habitual en
neonatologia. De hecho, solo el 29,79% (14/47) de los antimicrobianos de Fase |
pudieron ser analizados, el resto de los antimicrobianos no pudo analizarse por
falta de prescripciones en la practica clinica o por numero insuficiente de

prescripciones para realizar el analisis.
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El uso de la DDD neonatal no evalua la indicacion; es sélo una medida para
estimar el consumo de antimicrobianos teniendo en cuenta la dosis para la
indicacion mas comun. Por lo tanto, no refleja con exactitud las dosis en
situaciones en las que se requiere un seguimiento de los antibioticos y, por lo
tanto, las dosis se ajustan en funcion de los niveles de farmacos en sangre,
situaciones clinicas en las que los pacientes requieren dosis mas altas de lo
habitual: infeccién grave del SNC, sepsis u otitis. Todas estas situaciones pueden
darse también en la poblacién adulta y, a pesar de ello, el uso de la DDD se ha
estandarizado como método de calculo del consumo de antibioticos y se utiliza

internacionalmente.

La validacién de las DDD se ha llevado a cabo segun los datos de la poblacion
espanola, nuevos estudios de anadlisis de las variables principales seran
necesarias dentro del proyecto para su validacion y utilizacion a nivel europeo e

internacional.

Una vez validadas las DDDN para los antimicrobianos mas frecuentemente
prescritos en la practica clinica habitual en neonatologia, el siguiente paso del
proyecto sera utilizarlas en practica clinica para el calculo del consumo de
antimicrobianos. Si bien en aquellos para los que no se encontré potencia sera
necesaria una muestra mayor que permita alcanzar el numero suficiente de
prescripciones para su validacion.

Por otro lado, serian necesarios estudios que permitan establecer el grado de
correlacion o las diferencias entre las DDDN disefadas y los otros métodos

empleados en la practica clinica: DDT, DDP.

Por ultimo destacar que para la estandarizacion de este método, una vez llevado a
la practica, sera necesario combinarlo con nuevas estrategias como las nuevas
iniciativas de la OMS, el indice AWaRe, (132) que ha adaptado el Reino Unido en

su practica clinica habitual (133) y que clasifica los antibiéticos en funcién de su
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riesgo de toxicidad, agrupandolos en tres categorias: para mejorar el acceso
(Access), vigilar los antibidticos importantes (Watch) y preservar la eficacia de los
antibidticos de "ultimo recurso" (Reserve). Ademas, puede servir de base para el
desarrollo de nuevos indicadores de uso de antimicrobianos, basados en el
consumo, que permitan a los programas de optimizacion de antimicrobianos
detectar cuales son los problemas potenciales de uso de los antimicrobianos, y
ayudar a orientar sus esfuerzos para emprender acciones de mejora, asi como

para valorar el impacto de las medidas efectuadas (134).
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CONCLUSIONES

1. Los antimicrobianos son unos de los principales farmacos prescritos en
neonatologia, 30-50% de los neonatos ingresados en UCI reciben uno o varios
ciclos de antimicrobianos. Las consecuencias derivadas de las modificaciones que
dichos farmacos producen en la microbiota, los efectos intrinsecos al farmaco, asi
como el grave problema de las resistencias bacterianas debido al mal uso y abuso
indiscriminado, requieren el desarrollo de estrategias y planes de accién para
poner fin a este grave problema de salud. Por ello, disponer de métodos de
medida de consumo estandarizados es fundamental para analizar las tendencias y

el uso de los antimicrobianos.

2. A pesar de la existencia de diferentes métodos de consumo de antimicrobianos
no hay ninguno estandarizado ni validado a nivel internacional para neonatologia,
de ahi que este trabajo adquiera especial relevancia, ya que persigue la validacion
de un método de consumo en neonatologia basado en DDD y haciendo frente a

las principales barreras propuestas para este modelo.

3. La prevalencia de uso de los antimicrobianos en los neonatos en la unidad de
cuidados intensivos neonatales es mayor que en las plantas de hospitalizacion. El
estado critico de este grupo de pacientes requiere un inicio de la terapia

antimicrobiana empirica y precoz.

4. La prevalencia de uso de antimicrobianos de administracion oral es muy baja,
como cabe esperar para este grupo de poblacidn donde la via de administracion

intravenosa es preferible dada las dificultades de asegurar la administracion oral.

5. De los antimicrobianos de administracion via intravenosa, sélo entre 10-12 son

los que constituyen mas del 85% de las prescripciones neonatales.

6. Respecto a la variable peso, esencial y punto critico para el calculo de las DDD,
se observo que el peso medio de los neonatos que reciben antimicrobianos es
menor a la mediana de peso de esta poblacion, debido a que un amplio porcentaje
de neonatos que requieren este tipo de tratamiento son pacientes prematuros,

ingresados en unidad de cuidados intensivos neonatal.
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7. Se han disenado DDD neonatales para cuarenta y siete antimicrobianos, treinta
y un antimicrobianos de administracion intravenosa y dieciséis antimicrobianos de
administracion via oral mediante metodologia Delphi. Es la primera vez que se ha
establecido un grupo de expertos de caracter multidisciplinar, multicéntrico y
nacional con este objetivo, y la concordancia alcanzada ha sido elevada para la

mayoria de los antimicrobianos.

8. Se ha comprobado que no hay diferencias entre las DDD observadas en funcién

de unidad de ingreso del neonato y la edad gestacional del mismo.

9. Se han validado las DDD para los once antimicrobianos de administracion via
intravenosa que con mayor frecuencia se emplean en neonatologia: Amoxicilina,
Amoxicilina-Clavulanico, Amikacina, Ampicilina, Cloxacilina, Cefotaxima, Linezolid,

Fluconazol, Gentamicina, Meropenem y Vancomicina.

10. Se ha establecido un factor de conversién entre las DDD neonatales y las DDD
de adultos que facilita el calculo y permite el uso de bases de datos existentes en
los centros para las DDD de adultos, ampliamente integradas y universalmente

empleadas.

11. Las DDD neonatales validadas pueden utilizarse para pilotar el consumo de
antimicrobianos entre diferentes hospitales a nivel nacional con fin de revisar
tendencias en el uso de antimicrobianos, analisis de consumo y con ello hacer

frente al abuso y mal uso de antimicrobianos.
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ANEXOS

ANEXO I. Agentes etiolégicos de las principales infecciones neonatales y

pediatricas. Adaptado de Rodrigo, 2010.

Infeccion Agentes frecuentes Agentes ocasionales
RECIEN NACIDOS
Onfalitis S. aureus, Estreptococo A Enterobacterias, Estreptococo B

Mastitis, absceso mamario

Sepsis, neumonia, meningitis

S aureus

Estreptococo B, virus

Esteptococo B, enterobacterias

E. Coli, K pneumoniae, otros
streptococos.

Vias respiratorias altas
Rinofaringitis

Faringitis y amigdalitis

Virus

Virus, Estreptococo A

Pneumococo, Streptococo A

Estreptococos Cy G

Oidos y senos paranasales
Otitis media aguda
Otitis externa difusa

Sinusitis aguda

Neumococo, H Influenza
P auroginosa

Neumococo, H Influenza

Estreptococo A, M catarrhalis
Proteus sp.

Estreptococo A

Vias respiratorias bajas

Traqueobronquitis Virus M pneumoniae, neumococo
Bronquiolitis Virus
Tos ferina Bordetella Pertussis B parapertussis
Piel y tejidos blandos
Eripsela Estreptococo A

Dermatitis perianal

Celulitis son o sin linfangitis

Estreptococo A

S. aureus, Estreptococo A

Fascitis necrosante Estreptococo A Aerobios + anaerobios
Aparato digestivo
Absceso perirrectal S aureus Enterobacterias, anaerobios
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Infeccidn

Agentes frecuentes

Agentes ocasionales

Aparato genitourinario

Infeccién urinaria

E coli

Otras enterobacterias, enterococo

epididimitis E coli, S aureus H Influenza
Esqueleto

Osteomielitis S aureus, Estreptococo A Estreptococo B (< 3 meses)
espondilitis S aureus Enterobacterias

Fuente: Rodrigo, 2010. Uso de los antimicrobianos en la poblacion pediatrica [Use of
antibiotics in the paediatric population]. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(5):310-20.
Spanish. doi: 10.1016/j.eimc.2010.03.001.
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ANEXO II. Antimicrobianos en los principales sindromes infecciosos neonatales

segun patrones microbiologicos del HUVR (Sevilla).

Sindrome Infeccioso

Microorganismo

Antibioterapia empirica

MENINGITIS
(Neonatos < 6 semanas)

S. agalactiae (58%)
E. coli (21%)
L. monocytogenes (2%)

Menos de una semana:
Cefotaxima 50 mg/kg/8h +
Ampicilina o Gentamicina 5
mg/24h

Una-cuatro semanas:
Cefotaxima 50 mg/kg/6h +
Ampicilina 50 mg/kg/6-8h +

SGB, Ampicilina (50 mg/Kg/iv/6h) +
E. coli, Gentamicina (5 mg/Kg/iv/24 h).
Sepsis vertical 10-14 dias
Enterococo,

L. monocytogenes

Amikacina (15 mg/kg/iv/dia) +

SCN, Vancomicina (40 mg/kg/iv/dia en
SINDROME K. pneumoniae, cuatro dosis (60 mg/kg/dia si
FEBRIL SIN Sepsis Enterococo, meningitis)).
FOCO nosocomial E. coli Meropenem' (20 mg/kg/iv/8h) +
Vancomicina
10-14 dias (14- 21 dias si
meningitis)
SGB, E. coli, neumococo, Cefotaxima 50 mg/kg/iv/8 h +
Sepsis meningococo Ampicilina 50 mg/Kg/iv/6h.
comunitaria
10-14 dias (14-21 dias si
meningitis)
Ampicilina (200 mg/kg/dividida en
S agalectae 4 dosis) + Cefotaxima (200
ORIGEN E Coliy otros bacislo Gram mg/kg/dividida en 4 dosis).
COMUNITARIO negativos, Duracion de tratamiento: 7 — 10
Enterococos dias
L monocitogenes Desde el nacimiento hasta las 6
semanas de vida, en neonato
séptico con datos de laboratorio
sugestivos de infeccién por VHS, o
clinica sospechosa (rash vesicular)
SEPSIS

0 exposicion por lesiones genitales
maternas activas: Afiadir Aciclovir:
60 mg/Kg/dia en tres dosis IV.

* la dosificacién varia en funcion
de la edad gestacional (consultar
pediamecum)
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SEPSIS NOSOCOMIAL

Piperacilina-tazobactam
(75mg/Kg/dosis cada 12h) +
Vancomicina (10mg/Kg/dosis cada
12h).

En caso de riesgo de Gram
negativo BLEE y sepsis

grave: meropenem
(20mg/Kg/dosis cada 12h) +
Vancomicina (10mg/Kg/dosis cada
12h) hasta recepcion de cultivos

En caso sepsis grave en <1000g
con sospecha origen abdominal:
meropenem (20mg/Kg/dosis cada
12h) + Vancomicina
(10mg/Kg/dosis cada 12h) hasta
recepcion de cultivos.

PNEMONIA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD

S agalactiae
E. Coli
L. monocytogenes

Menos de una semana:
Cefotaxima+ Ampicilina o
Gentamicina

Una-cuatro semanas:
Cefotaxima + Ampicilina

Fuente: Comisién de Infecciones y Politica Antimicrobiana. Hospital Universitario Virgen

del Rocio. Editores: Julia Praena, José Antonio Lepe, M? Victoria Gil Navarro, Olaf Neth y
José Miguel Cisneros. GUIAS PRIOAM.
ISBN 978-84-617-0432-3. Disponibles en: https://www.guiaprioam.com/
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ANEXO IlIl. Caracteristicas de los antimicrobianos en neonatologia: indicacion,

dosificacion, efectos secundarios y aspectos clave en la monitorizacién.

Antimicrobiano

Indicacion

Dosificacion

Efectos Secundarios

Monitorizacion

Infeccion neonatal por
virus herpes simple.

Infeccion por virus
varicela-zoster con
afectacién pulmonar o
de SNC.

Infeccién VHS aguda:
Pe i mplposs | nervalo \

<dg | < ] A

158 1 §
|

11 ] ] M
32 ] 8
g | o ] 3
Duracion:
- Infeccion diseminada y
del SNC: 21 dias

Neutropenia (20%):
| dosis.

Flebitis por pH
alcalino: diluir mas
la solucion de
infusion.

Disfuncion renal y

Concentracion
sérica a las 2h de
la dosis = 2
mcg/mL.

Vigilar funcion
hepatica y renal,
recuento celular
sanguineo, flebitis

- Infeccion mucocutanea: | cristaluria: | ritmo en lugar de
. . 14 dias de infusion. inyeccion.
Aciclovir Asegurar correcta
Supresion tras hidratacion.
infeccién por VHS: Resistencia viral en
Aciclovir VO: 300 tratamientos
mg/m2/dosis cada 8 prolongados.
horas durante 6 meses
tras completar Efectos sobre SNC:
tratamiento IV. Temblor, mioclonus,
Tratamiento Varicela: :mﬁzﬁlsci)gstgp(ir:;%
Aciclovir IV: 10-15
mg/kg/dosis cada 8 horas
durante 5-10 dias
(mantener tratamiento
durante mas de 48 horas
desde que aparece la
ultima lesién nueva)
Infeccion porBGN | Disfuncién tubular En tratamientos >
resistentes a otros M [ ds | molofhoss | lwealo renal: 1 pérdidas 48h, diuresis < 1
aminoglucosidos (uso S| < I /4 urinarias de Na, Ca | mL/kg/h o
- A 21j 1§ | n T
restringido). R r m y Mg. creatinina > 1,3
Generalmente 5% | o 1 0 mg/dL Pico: 30 min
asociado a un | ik ) Ototoxicidad tras fin de infusion;
Amikacina betalactamico. D““"::o""w - - (cuidado 20-30 mcg/mL (o
Mg | <is | Simeehailis| | @sociaciones). Cmax./CMI ratio >
‘ | >7ds | Wmploda caa bors Aumento de la 8:1). Valle: justo
<2kp | Usar dosi menores e intervalos mds arges accion de antes de la préxima
bloqueantes dosis; 2-5 mcg/mL.
neuromusculares.
Infecciones General: 20-30 Anafilaxia, vasculitis | Monitorizar funcidon
respiratorias y ORL, mg/kg/dia, cada 12 por renal, hepatica 'y
infecciones del tracto horas. hipersensibilidad. hematolégica en
urinario e infecciones Pustulosis aguda tratamientos
de piel y tejidos Profilaxis de infeccién generalizada, rash prolongados. Si
Amoxicilina blandos. Profilaxis en tracto urinario: 10-15 maculopapular, dosis altas:

pacientes con
asplenia.

mg/kg/24h (por la noche).

Infeccidn catéter
dialisis peritoneal: 10-

eritema multiforme,
dermatitis

exfoliativa, urticaria,
Sindrome. Stevens-
Johnson. Agitacién,

adecuar ingesta de
liquidos y vigilar
diuresis.
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20 mg/kg/24h (max. 1
gr/dosis).

alteraciones del
comportamiento,
cefalea, mareo,

Amoxicilina Profilaxis infeccion crisis, insomnio.
neumocodcica en Coloracion dental,
pacientes con asplenia | nauseas, vomitos,
anatémica o funcional: | diarrea, colitis
20 mg/kg/dia, cada 12 hemorragica,
horas (max. 250 colestasis, ictericia,
mg/dosis). hepatitis.
Candidiasis
*Ajuste de dosis en mucocutanea.
Insuficiencia renal Cristaluria.
Agranulocitosis,
anemia, eosindfilia,
leucopenia,
trombopenia.
Infecciones General: 30 mg/kg/dia, Diarrea (3-34% Tratamientos
respiratorias y ORL, cada 12 horas. incidencia, mas que | prolongados:
infecciones del tracto la amoxicilina sola). | monitorizar funcién
urinario, infecciones Infeccién tracto urinario | Rash, urticaria. renal, hepatica 'y
Amoxicilina- abdominales e Dolor abdominal, hematoldgica.

Acido Clavulanico

infecciones de piel y
tejidos blandos.

(2-24 meses): 20-40
mg/kg/dia, cada 8 horas
(max. 500 mg/dosis).

Profilaxis: 10-15
mg/kg/24h (por la noche).

*Ajuste de dosis en
Insuficiencia renal

nauseas, vomitos.
Hepatopatia.
Vaginitis,
candidiasis.

Ampicilina

Antibiético de amplio
espectro util en
infecciones por SGB,
Listeria monocytigenes
y especies
susceptibles de E.coli.

Bacteriemia:150-200
mg/kg/dia, intervalo
segun tabla.

EPM dias Intervalo
<X 0-28 /12h
=28 /8h
30-36 0-14 /12h
> 14 /8h
3744 07 /12h
>7 /8h
=45 todos /6h

Duracioén: al menos 10
dias.

Meningitis: Edad <7
dias: 200-300 mg/kg/dia
cada 8 horas o0 300
mg/kg/dia cada 6 horas.
Duracion: 14 dias en
ausencia de
complicaciones Edad > 7
dias: 300 mg/kg/dia cada
8 horas. Duracion: 14
dias en ausencia de
complicaciones.

Excitacion SNC y
convulsiones en
dosis muy altas.
Trastornos
hematolégicos en
tratamientos
prolongados.
Reacciones de
hipersensibilidad
(Rash, urticaria,
fiebre), raras en
neonatos.

Se puede medir
concentracion
sérica pero no es
necesario
habitualmente. Si
tratamiento
prolongado
monitorizar funcion
renal, hepatica y
hematoldgica.
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Anfotericina B

Infeccion fungica
sistémica resistente a
AnfoB convencional o
en pacientes con

General: 5-7 mg/kg/24h,
IV en 2 horas la primera
administracion.

Si no hay efectos
adversos, siguientes

Anemia y
trombopenia HipoK
Nauseas, vomitos
Fiebre, escalofrios

Diuresis,
hemograma, iones,
BUN, Cry enzimas
hepaticas

No hacer niveles

Liposomal insuficiencia renal o dosis en 1 hora. de rutina.
hepatica.
Duracion: al menos 2
semanas desde el primer
cultivo negativo y
sintomatologia resuelta.
Conjuntivitis y General: 10-20 Dolor abdominal, Potencial
neumonia por mg/kg/24h, VO; 10 anorexia, diarrea, hepatotoxicidad
Chlamydia, tratamiento | mg/kg/24h, IV. vémitos, colitis (suspender si datos
y profilaxis de tos pseudomembranosa | de hepatitis).
ferina, distrés Tratamiento de la por C.difficile
respiratorio grave en conjuntivitis y Estenosis
RNPT hijos de madre neumonia por hipertréfica de piloro
Azitromicina con Urea plasma. Chlamydia: 20 (en administracion
mg/kg/24h, durante 3 VO)Palpitaciones,
dias, VO. arritmias, Mareo,
somnolencia,
Tratamiento y profilaxis | convulsiones
postexposicion de Erupcnon cutanea,
tosferina: 10 mg/kg/24h, | Prurito,
durante 5 dias, VO/IV. fotosensibilidad
Neutropenia leve
Enfermedad de Ictericia cqlestésica,
membrana hialina grave 1 transta'mlnasas
en RNPT (madre con E'e"aC'F’!‘ de ureay
Urea plasma): 10 .Cr’ nef”.t's .
mg/kg/24h, durante 7 intersticial Fiebre
dias.
Sepsis neonatal por General: 30 mg/kg/dosis, | Hipoglucemia Medir glucemia 1
BGN (E. coli, IV en 5-10 min o IM. (contiene 780 mg L- | hora tras la
H.influenzae, arginina por gr de administracion.
Klebsiella, EPM T e Aztreonam) Hemograma y
Pseudomonas, <2 0-28 12k Eosinofilia. transaminasas
Aztreonam Serratia).Generalmente h %98 %k Transaminasas. periédicos. No
asociado con 30-36 (-14 12h Flebitis en lugar de hacer niveles de
ampicilina o > 14 /8h inyeccion. rutina.
aminoglucosidos. 37-44 0-7 112k
>7 /8h
=45 todos /6h
Profilaxis de infeccion General: 25 mg/kg/dosis, | Flebitis. Eosinofilia. | Vigilar lugar de
quirargica. Infeccién IV lento (por via periférica inyeccion. No
urinaria o de partes o central) o IM. hacer niveles de
blandas por S.aureus rutina.
Cefazolina penicilin-resistente, EPM T sk
Klebsiella y Proteus. <2 028 12k
>28 /8h
30-36 0-14 /12h
> 14 /8h
37-44 0-7 /12h
=7 /8h
=45 todos f6h
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Meningitis neonatal.
Sepsis por BGN (E.
coli, H. influenzae,
Klebsiella). Infeccion
gonococica
diseminada.

General: 50 mg/kg/dosis,
IV en 30 min (periférica o
central) o IM.

Infeccion gonocécica
diseminada: 25
mg/kg/dosis, IV en 30
min o IM, cada 12 horas.
Duracion: 7 dias. De 10 a
14 dias si se documenta
meningitis.

Rash, flebitis,
diarrea. Leucopenia,
granulocitopenia,
eosinofilia. Riesgo
de arritmias si
administracion
rapida en <1 min.

Hemograma
periodico. No
niveles de rutina.
Vigilar lugar de
inyeccion.

Cefotaxima Profilaxis en RN de
madres con gonorrea
en el momento del
parto: 100 mg/kg (dosis
unica), IV en 30 min o IM.
EPM dias Intervalo
<29 0-28 /12h
>28 [&h
30-36 0-14 /12h
>14 [8h
37-44 0-7 /12h
>7 [8h
=45 todos | [6h
Sepsis y meningitis Via IV: Rash, diarrea, 1 No hacer nivele de
neonatal por BGN - En 15-30 min si transaminasas. rutina. Monitorizar
(especialmente P. concentracion < a 40 Eosinofilia y funcién renal si
aeruginosa, E. coli, H. mg/mL. trombocitosis. esta combinado
influenzae, Neisseria, - En bolo en 3-5 min a Positivizacion del con
Klebsiella, Proteus), concentracion max. de test de Coombs. aminoglucosidos.
ITU y neumonia 180 mg/mL. Falsa glucosuria.
Ceftazidima nosocomial. Via IM: mezclar con
lidocaina 0.5-1%.
Pes dizs mghyldosi [tervalo
<l i i {12h
1538 J12h
g | i [
2] Ji-2h
TR i [
p) {Bh
Meningits | €7 100150 Ji2h
21 130 {8h
Sepsis y meningitis Via: IV en 30-60 min o IM | No recomendado Hemograma, iones,
neonatal por BGN (mezclar con lidocaina en neonatos con BUN, Cr,
(E.coli, Pseudomonas, 1%). hiperbilirrubinemia | transaminasas,
H.influenzae, (desplaza la bilirrubina
Klebsiella), Infeccion Sepsis e infeccion bilirrubina unida ala | periédicos.
gonocacica. gonocécica albumina—1 Considerar
diseminada: 50 bilirrubina sérica y el | ecografia
Ceftriaxona mg/kg/24h, 7 dias. riesgo de abdominal (si

Meningitis: dosis de
carga 100 mg/kg,
después 80 mg/kg/24h,
10-14 dias.

Profilaxis de infeccién
gonocdcica: 25-50
mg/kg, dosis unica (max.
125 mg).

Oftalmia gonocécica no

kernicterus).
Especialmente en
RNPT.
Contraindicado
administrar junto
con preparados
que contengan
calcio. Se han
descrito casos de
parada
cardiorrespiratoria
por precipitados

sospecha de célico
biliar).
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Ceftriaxona

complicada: 25-50
mg/kg, dosis Unica (max.
125 mg).

El tratamiento topico es
inadecuado. Dosis
maxima 100 mg/kg/dia,
no superar los 4g/dia.

vasculares (todos
con dosis elevadas
de ceftriaxona 150-
200 mg/kg/dia y/o
administracién en
bolo). Eosinofilia,
trombocitosis,
leucopenia, 1
tiempo de
hemorragia.
Diarrea, nauseas,
vomitos, colico biliar
por precipitados en
vesicula. BUN y
Cr.1 transaminasas,
rash. Falsa reaccion
de Coombs directo

Clindamicina

positiva
Bacteriemia. Infeccion | Via IV en 30-60 min o IM. | Colitis Vigilar funcion
pulmonar o de érganos pseudomembranosa | hepatica. Niveles

internos por
anaerobios y algunos
€OCOoSs gram-positivos.

RNT: 15-20 mg/kg/dia
(dosis max. 600 mg).

RNPT de bajo peso
pueden ser suficientes
dosis mas bajas, 10-15
mg/kg/dia.

VO: General: 8-30
mg/kg/dia, en 3-4 dosis.
Maximo 1,8 g/dia. 1
intervalo si dafio

hepatico.

EG dias Intervalo

<29 0-28 /12h
>28 /8h

30-36 0-14 /12h
> 14 /8h

37-44 0-7 /12h
=7 /8h

=45 todos /6h

(diarrea hematica,
dolor abdominal,
fiebre) — suspender
clindamicina, dieta
absoluta + NPT,
considerar
metronidazol VO.

séricos: 2-10
mcg/mL.

Cloxacilina

Infecciones producidas
por estafilococos
productores de
penicilinasas,
especialmente S.
aureus meticilin-
sensible.

General: 25-37.5
mg/kg/dosis, IV en 30-40

min, VO o IM.

EG dias Intervalo

<29 0-28 f12h
=28 /8h

30-36 0-14 f12h
=14 /8h

37-44 0-7 f12h
=7 /8h

=45 todos /6h

Leucopenia
reversible
dependiente de la
dosis y duracion del
tratamiento.
Elevacion de
transaminasas y
bilirrubina. Nefritis
intersticial con
hematuria,
albuminuria 'y
calculos urinarios.
Rash. Candidiasis
oral.

Hemograma, iones,
BUN, Cr,
transaminasas,
bilirrubina, sobre
todo en
tratamientos
prolongados.
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Infeccion por
Chlamydia,
Micoplasma y Urea
plasma. Tratamiento y
profilaxis de B.

Via IV en 60 min. No
administrar IM. VO:
administrar con la leche
para tabsorcion y
lefectos 20.

Flebitis
(administracion i.v.)
Estenosis
hipertréfica de
piloro, colestasis,

Vigilar tolerancia
digestiva.
Hemograma
periodico. l.v.:
monitorizar FC y

Eritromicina pertussis. Alternativa a diarrea. Bradicardia | TA, vigilar lugar de
penicilina en alérgicos. e s | mglgoss | Dterdo e hipotension inyeccion.
Procinético en casos g | <i 0 /12h arterial (con
de intolerancia M 0 I3k administracion i.v.)
digestiva. No hay e | 18 | sordera
estudios que prueben neurosensorial
seguridad en RNPT. Conjuntivitis o bilateral reversible

Neumonia por (e?n adullrtos con

Chlamydia: VO. RNT 50 | disfuncion

mg/kg/dia, cada 6 horas, rena_l/hepatllc’a y

durante 14 dias. administracion i.v.).

Tosferina (tratamiento o

profilaxis post-

exposicion): 10

mg/kg/dosis, cada 6

horas, durante 14 dias.

Procinético: neonatos >

de 14 dias. Datos

limitados. Dosis 6ptima

no establecida. VO 1,5-

12,5 mg/kg/dosis, cada 6

horas.

Profilaxis oftalmia

neonatorum: Ungiiento

0,5%.
Infeccion sistémica, Duracion del tratamiento: | 1 transaminasas 'y 1 | Vigilar funcién
meningitis y micosis 21 dias. 1 intervalo si IR bilirrubina. Interfiere | renal,
superficial grave por (Cr>1.3 mg/dL) en el metabolismo transaminasas,
Candida especies Meningitis de barbituricos, bilirrubina directa y
(Resistencias en C. cryptocécica: 12 fenitoina, hemograma
glabrata y C. krusei en | mg/kg/dia, hasta 10-12 aminofilina, cafeina, | (eosinofilia). No
pacientes con semanas después de teofilina 'y hacer niveles de

Fluconazol tratamientos LCR estéril (prevencioén midazolam. rutina.

prolongados).

de recaidas: 6
mg/kg/dia).

Aftas bucales: dosis de
carga 6 mg/kg, seguida
de 3 mg/kg/dosis cada
24h, durante 7-14 dias
(prolongar hasta 14-21
dias si enfermedad
esofagica).

Contraindicado en
pacientes con
cisapride (riesgo de
arritmias graves).
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Ganciclovir

Prevencion de sordera
progresiva y
tratamiento de la
infeccion congénita
sintomatica grave por
CMV que afecta al
SNC o pone en riesgo
la vida del paciente.
Deberia considerarse
individualizadamente
en situaciones en las
que haya varios
organos afectados de
forma significativa.

General: 6

mg/kg/dosis/12h, IV en 1

hora. Duracion: minimo

6semanas.Mantenimiento

posterior: 30-40
mg/kg/dosis/8h, VO.

Vial 500 mg.
Inyectar 10 mL de
agua estéril en el
vial para una
concentraciéon de 50
mg/mL (no usar
agua con
parabenos,
precipita). Agitar
bien. Descartar el
vial si decoloracién
o particulas. Estable
a Ta ambiente 12
horas. No refrigerar
(precipita)

pH=11; 320
mOsm/kg Diluir la
solucién
reconstituida hasta
10 mg/mL. Evitar
inyeccion rapida.
Usar en 24h (por
riesgo de
contaminacién
bacteriana).
Refrigerar la
solucion de infusién
final, no congelar.

Hemograma
completo, funcién
hepato-renal y
electrolitos
semanales durante
el primer mes;
después
mensuales.

Gentamicina

Infeccion por BGN
(Pseudomonas,
Klebsiella, E. coli).
Generalmente
asociado a un
betalactamico.

Via: IV en 30 min o IM
(via IM absorcion
variable)

EPM diss mgky/dosis Intervlo

LA § 48
»l4 §

#0 §
23 < 4
4 3 |2

|
R ] 45 3

|

[

*0 asfxia significativa, DAP o tratamiento con indometacina o

ibuprofeno

Mayor riesgo de
efectos secundarios
si dafio renal,
deshidratacién o
tratamiento
prolongado o con
dosis elevadas.
Disfuncién tubular
transitoria y
reversible >
pérdida de Na, Cay
Mg. Ototoxicidad
vestibular y auditiva
(generalmente
irreversible).
incremento de
bloqueo
neuromuscular por 1
la accion de
bloqueantes
neuromusculares o
en pacientes con
hiperMg. Pomada
ocular en neonatos
dermatitis ulcerativa
periocular.

Medir niveles con >
48h de tratamiento,
en especial en
pacientes con
infeccion severa o
alteracion renal.
Ver intervalos
sugeridos abajo.
Pico: a los 30 min
de finalizar infusion
de dosis. Normal 5-
12 mcg/mL (o ratio
Cmax/CMI >8:1).
Valle: justo previo a
la dosis. Normal
0,5-1 mcg/mL.
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Amplio espectro

Crisis convulsivas

Hemogramay

(bacterias Gram- IV en 30 min (sobre todo si transaminasas
positivas y Gram- meningitis, periédicos. Vigilar
negativas aerobias y Pw | ds | mglpis | e patologia previa de lugar de inyeccion.
anaerobias). Uso il - - i SNC o dafio renal).
Imipenem restringido a g 9 | 2 b Flebitis.
infecciones sin | b8 | B | Trombocitos y
afectacién meningea y ]l eosinofilia.
resistentes a otros
antibioticos (sobre todo 1 transaminasas.
Enterobacteriaceae y Diarrea.
anaerobios). No es el
carbapenem de
eleccion en prematuros
debido a la
acumulacion de
cilastatina y posibles
crisis convulsivas.
Uso restringido a 10 mg/kg/dosis/8h (RNPT | 1 transaminasas, Hemograma y
infecciones sin <7 dias: cada 12 h), IV vomitos y diarrea (6- | transaminasas
afectacion meningea en 30-120 min o VO. 10%). Anemia, semanales. TA si
resistentes a otros eosinofilia, tratamiento
antibidticos (S. aureus leucopenia y conjunto con
meti-R, S. pneumoniae trombopenia (1%). simpaticomiméticos
peni-R, E. faecium Rash (1%). 0 vasopresores.
Linezolid vanco- R). No usar Hipertension,
como tratamiento flebitis, neuropatia,
empirico. convulsiones. VO:
pigmentacion lingual
y dentaria.
Uso restringido a Sepsis: 20 mg/kg/dosis, Nauseas, vomitosy | Hemogramay
meningitis IV en 30 min. diarrea. Reacciones | transaminasas
neumocdcica y otras cutaneas. Flebitis, periédicos. Vigilar
infecciones graves por <32smEG | <14 dasdevide cad I2h inflamacion en el lugar de inyeccion.
BGN resistentes, I it lugar de inyeccion.
especialmente 2ilenfl | <Tiesdevils o th Trombocitosis o
productores de - trombopenia,
lactamasas de . Meningitis e infeccién Ieucopenig,
espectro extendido. por Pseudomonas: 40 neu.troplelnla, .
Meropenem eosinofilia. Riesgo

mg/kg/dosis/8h, IV en 30
min.

Duracion (depende del
microorganismo): N.
meningitidis, H. influenza:
7 dias; S. pneumoniae:
10-14 dias; bacilos gram-
negativos aerobicos: 21
dias; L. monocytogenes:
> 21 dias.

de colitis
pseudomembranosa
e infecciones
fungicas. Desarrollo
de resistencia a
cefalosporinas.
Aumento de
enzimas hepaticos.
Cefalea,
parestesias.
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Metronidazol

Uso restringido a
infecciones SNC
(meningitis, abscesos,
ventriculitis) y
endocarditis por B.
fragilis y otros
anaerobios resistentes
a penicilina. Infeccién
grave intraabdominal
y profilaxis cirugia
con riesgo de infeccién
por anaerobios.
Osteomielitis,
infeccion de piel y
tejidos blandos.
Infeccion por
Trichomonas,
giardiasis y amebiasis.
Colitis por C.difficile.

Carga: 15 mg/kg.
Mantenimiento: 7.5
mg/kg en todos excepto
en 26 a 27 semanas.
EPM:10mg/kg, (pauta
Dannelley 2017)

Via: IV en 60 min o VO

EFM Intervalo
24.27 /24h
28-33 /12h
34-40 /8h
=40 /6h

Profilaxis en cirugias
con riesgo de infeccion
por anaerobios:

Dosis unica 30-60 min
antes de la cirugia:

-En <1200 gr: 7,5 mg/kg.
-En 21200 gr: 15 mg/kg.

Leucopenia y
trombopenia (en
tratamiento
prologando). Crisis
convulsivas y
polineuropatia
sensitiva
(tratamiento
prolongado en
adultos). Coloracion
marrén de la orina.
Carcinogénico en
ratas. Trastornos
gastrointestinales:
nauseas, vomitos,
diarrea, mucositis,
aumento de
enzimas hepaticas.
Pancreatitis (muy
rara, reversible).
Rash, prurito,
urticaria,
angioedema, fiebre.

Medir niveles al
tratar infecciones
de SNC (el valle
debe ser>ala
CMI). Hemograma
si tratamiento
prolongado.

Penicilina

Infecciones por N.
gonorrhoeae y
estreptococicas.

Sifilis congénita.

Meningitis: 75.000-
100.000 U/kg/dosis, IV en
30 min o IM.
Bacteriemia: 25.000-
50.000 U/kg/dosis, IV en
15 min o IM.

EPM dias Intervalo
=29 0-28 /12h
=28 /8h
30-36 0-14 /12h
=14 /8h
37-44 0-7 /12h
=7 /8h
=45 todos /6h

Infeccién por SGB:
-Bacteriemia: 200.000
U/kg/dia

-Meningitis: < 7 dias:
250.000-450.000
Ul/kg/dia, cada 8 horas.
>7 dias: 450.000-500.000
Ul/kg/dia, cada 6 horas.
Sifilis congénita: -
Cristalina IV 50.000
U/kg/dosis (cada 12 h los
primeros 7 dias, luego
cada 8 h hasta completar
10 dias),
independientemente de
la edad gestacional. -
Procaina IM 50.000
U/kg/24h, durante 10
dias.-Benzatina IM
50.000 U/kg, dosis unica.

Fallo cardiaco
(relacionado con
dosis altas en
infusién rapida o
con administracion
IV de Penicilina G
benzatina).
Toxicidad SNC (en
adultos con dafo
renal). Raros:
Depresion medular,
granulocitopenia,
hepatitis e
hipersensibilidad.

Reacciones de
hipersensibilidad y
dafo neurovascular
(por administracion
IV de la Penicilina
procaina y
benzatina). Flebitis

Vigilar Nay K en
tratamientos con
dosis altas y en
pacientes con dafio
renal. Vigilar lugar
de inyeccion.
Monitorizar
hemograma y
funcién renal con la
Penicilina procaina.
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Tobramicina

Infecciones por BGN
(Pseudomonas,
Klebsiella, E. coli).
Generalmente
asociado a un
betalactamico.

Via IV en 30 mino IM
(absorcién variable

EG | dis | mply
AN
b2 I
=0 f
5T 45 [
24 { f

osis Intervalo

PR Ly
=

23 | tods 4 2

* o asfvia significative, ducus o rataminto con indometacina

Mayor riesgo de
efectos secundarios
si dafio renal,
deshidratacion o
tratamiento
prolongado o con
altas dosis.
Disfuncion tubular
transitoria y
reversible—1
pérdidas urinarias
de Na, Ca y Mg.
Ototoxicidad
vestibular y auditiva
(generalmente
irreversible).
Incremento de
bloqueo
neuromuscular por 1
la accién de
bloqueantes
neuromusculares o
en pacientes con
hiperMg.

Medir niveles en
tratamientos > 48
h. En pacientes
con infeccion
severa o alteracion
renal medir niveles
alas 24h de la
dosis. Pico: a los
30 min de finalizar
infusion de dosis.
Normal 5-12
mcg/mL (o
Cmax./CMI ratio >
8:1)

Valle: justo previo a
la siguiente dosis.
Normal 0,5-1
mcg/mL.

Vancomicina

Prevencion y
tratamiento de la
infeccion congénita por
CMV.

Bacteriemia: 10

mg/kg/dosis. Meningitis:

15 mg/kg/dosis.

Via IV en 60min.

EPM dias Intervalo

<29 0-14 f18h
>14 {12h

30-36 0-14 {12k
> 14 /8h

3044 07 f12h
bl /8h

=45 todos /6h

Puede producir
discrasias
hematoldgicas:
leucopenia grave,
neutropenia,
anemia,
trombopenia,
pancitopenia, fallo
medular. (Pueden
aparecer en
cualquier momento
del tratamiento y
empeoran si lo
continuamos.
Mejoran a los 3-7
dias de
suspenderlo).
Arritmias,
alteraciones de TA.
Agitacién, mareo,
insomnio,
parestesias, crisis.
Alteraciones del K.
Distension y dolor
abdominal,
nauseas, vomitos,
diarrea,
estrefimiento.
Insuficiencia
hepatica, elevacion
de transaminasas.
Dano renal,
hematuria.
Candidiasis.
Anafilaxia, rechazo
de injerto.

Hemogramay
funcioén renal
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Fuente: Moénica Riaza Gémez. Guia Farmacoterapeutica Neonatal. Edicion revisada
2019. ISBN 978-84-09-15414-2; CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos de la
AEMP disponible en https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html; Neofax® 2011.
Twenty-Fourth Edition. Thomas E. Young, Barry Mangum. Thomson Reuters; Pediatric
Dosage Handbook: Including Neonatal Dosing, Drug Adminstration, & Extemporaneous
Preparations. Carol K. Taketomo, Jane Hurlburt Hodding, Donna M. Kraus. Lexi-Comp's.

16th Edition; UptoDate. https://www.uptodate.com/contents/search.Consultas en 2021.
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ANEXO IV. Datos globales sobre prescripcion antimicrobiano por continente 2020.
Adaptado de Al Turkait A et al.

b. Asia
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Farmacos sefialados como uno de los 10 antibidticos mas frecuentemente prescritos en los estudios de
utilizacidn de farmacos neonatales. (Las barras representan el nimero de estudios que sefialaron cada
farmaco como uno de los 10 antibidticos prescritos con mas frecuencia)

Fuente: Al-Turkait A, Szatkowski L, Choonara |, Ojha S. Review of Drug Utilization
Studies in Neonatal Units: A Global Perspective. Int J Environ Res Public Health. 2020
Aug 5;17(16):5669. doi: 10.3390/ijerph17165669.
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ANEXO V. Datos de consumo de antibiéticos en Espafa 2014-2020 y %

resistencia a antimicrobianos a nivel europeo.

ANEXOS

® Receta Oficial ® Receta Privada ® Consuma Hospitales

175
[ ¥
174
171
178
(%]

Té
B2
]

T
]

Consuma Global

114

L

H B ENEFE[ O

R - resistant isolates, percentage

(%)
<1%
1-<5%
5-<10%
10-<25%
25-250%
50-<75%
>=75%

No data

FUENTE: Informe Anual PRAN. Plan nacional de resistencia a antimicrobianos. Junio

2020-diciembre 2021. NIPO:134220017.

Disponible en: www.resistenciaantibioticos.es y pram@aemps.es

122



ANEXOS

ANEXO VI. Cuestionario Delphi. Antimicrobianos administracién intravenosa.

. CHUAC GREGORID

e o [ o |
Grupe ATC ANTIBIOTICO PEDIAMECUM | HOSPITAL 2 HOSPITALZ | HOSPITALS m m
OGBS Amiacing T i
JOTCAGE Amcwiciing : H
Amamciling-Clav X i
JOTCAGT Ampiclina v |
TOEAADT Anfctericina B lip i i
JETFATD i wa 4 |
JOI0FDT Aztreonam ] H
010804 Cefazolina T ]
JOTCEDT Cefepime H H
IGO0 Cefotadma ] i
TG00 Ceftazidima | H
JH1G004 Ceftrianona o T
JGCOZ Cefurcaima ] |
TETRALE Ciproficxading i AE
JOTEEGT Clindamicina H -
JOTCEGE Cloxacilina ] |
IO Dapiemicing H K
JETFADT Eritromacina d ]
Flugonazol ! |
IO Fosfomicing H L

J0TGB0S Geramicing i

JOIDHS1 Irnipenem-clastating :

JOZALHZ Iraconazol |

JOTMATZ LevoRoxading i

IO R0 Unezold :

JOTGHOE Wieroperem |

Metronidazol i

i

|

T

i

1

T

Grupo ATC ANTIBIOTICD PIDIAMECUM HUVR
Grupo ATC ANTIBIOTICO FIDIAMECUM HOSFTAL 1

JACADY Amomciling i
W0ICROZ Amaxiciina-Clav !
W0ICADL Ampicilina [
WIFAID ‘Azitromicina H
J010BIS [£ !
2010008 Cafixima I
010C02 Cofuraxima i
JONMAD2 Clprafiaxacing !
JOUFADS Claritromicina [
JOIFFOL Chndamicing ]
HICFOR Cloxacdina i
JOIFADL Eritromicina i
JOALCDL Flscenazol -
0001 Fasfemicing [
JOINCDT Mraconazol §
JOAMALY Len ino !
2008 Linezolid I
POLABOL Metronidazol N
ADTANDS ‘Vancomicina |
i

X= 1o usa :.
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ANEXO VIII. Cuaderno de recogida de datos Fase | (CRDFI).

ANEXOS

PACIENTE EDAD GESTACIONAL PESO AL NACER
SEMANAS DIAS (GRAMOS)
Ejemplo 1 37 2 2470
Ejemplo 2 36 5 2850
ANEXO IX. Cuaderno de recogida de datos Fase Il (CRDFII).
CcODIGO UNIDAD SEXO EDAD EDAD PESO ANTIMICROBIANO VIiA DOsIs INTERVALO N°DE DOSIS OBSERVACIONES
GESTACIOEJ;::L\’ POSTNATAL (GRAMOS) (MG) DOSIS/DIA (MG/DIA)
HGUGM1 | UCIN 1 ‘ 37+1 15 3500 Amikacina 1 55 24 1 55
HUVR1 CIN 1 26+4 4 853 Amikacina 1 12,5 36 0,66 8,33
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