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Resumen

Antecedentes: Los programas de optimizacion de antibioticos (PROA) constituyen
una estrategia para regular el uso de antibiéticos. En la unidad neonatal de la
Fundaciéon Cardioinfantil, se implementé un PROA en el 2018; sin embargo, no se
han realizado estudios de seguimiento que permitan conocer sus resultados. Por
ello, se propone evaluar los desenlaces hasta el momento del PROA en una unidad
neonatal de alta complejidad de Bogota.

Metodologia: es un estudio observacional descriptivo , en el que se recolectaron los
datos de las historias clinicas de los pacientes en la unidad neonatal con uso de
terapia antibiética. Para el analisis de estos resultados, se usaron las pruebas de
hipétesis t-student o U-Mann Whitney para las variables cuantitativas y la prueba de
independencia del chi-cuadrado para las variables cualitativas.

Resultados: se obtuvieron datos contrastantes con respecto a la literatura
internacional, entre los que se destaca el uso mayor de antibidticos tras la
implementacion del programa PROA, aunque de manera guiada, segun los
resultados positivos de cultivos y tamizaje de colonizaciones. Hubo un descenso en
la prevalencia de gérmenes como S. aureus, E. coli, E. faecalis y en los desenlaces
como la presentacion de enterocolitis necrotizante y de choque séptico.
Conclusion: los programas de optimizacion de antimicrobianos (PROA) generan un
impacto positivo en las unidades neonatales con respecto a guia y uso de
antibiéticos, manejo de resistencia microbiana y desenlaces positivos para la unidad
neonatal y los recién nacidos. Esto genera un impacto en los costos asociados al
cuidado de la salud.

Palabras clave: programa de uso racional de antibioticos, unidad neonatal,

resistencia antimicrobiana, antibidticos, mortalidad.

Abstract



Background: The Antimicrobial Stewardship Programs are new strategies that have
been created to improve the use of antibiotics. In the neonatal unit of Fundacion
Cardioinfantil the program was implemented since 2018. However, since its
beginning, have not been created studies that allow knowing its results. It is
proposed to evaluate the impact in a high-complexity neonatal unit in Bogota.

Methodology: Is an observational descriptive study where the clinical history of the
patients was collected and for the analysis of the results used hypothesis test t-
student or U-Mann Whitney for the quantitative variables and the independency Chi-

quad test for the qualitative variables.

Results: It found deviations compared with international literature, mainly a major
use of antibiotics after the implementation of the antibiotics program, but guided
according by positivity and colonization screening. It was a decrease in the
prevalence of germs such as S. aureus, E. coli, E.faecalis, and outcomes such as
the presentation of necrotizing enterocolitis and septic shock.

Conclusion: Antimicrobial optimization programs generate a positive impact in
neonatal units with concerning guidance and use of antibiotics, microbial resistance,
and positive outcomes for the neonatal unit and newborns. This can generate an
impact on costs associated with health care.

Keywords: Antimicrobial Stewardship Programs, neonatal unit, antimicrobial
resistance, antibiotics, mortality.

1. Introduccién

1.1. Planteamiento del problema

El uso de antibiéticos es una practica ampliamente utilizada a nivel mundial en las

unidades neonatales, y ha presentado un incremento importante en los ultimos



afios. El uso de antibiéticos no solo ha permitido la curacién de infecciones, sino
también la prevencion de su aparicion e incluso una disminucion de la mortalidad
neonatal asociada a sepsis grave o shock séptico, siempre que su uso se realice
de manera anticipada y correcta(l). Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que en los Ultimos afios en los Estados Unidos, el porcentaje de recién
nacidos hospitalizados que reciben antibiéticos en las UCIN ha disminuido de
aproximadamente el 40% en 2000 a 23% en 2017, quizas por un uso mas racional

de estos y a una mejor guia para el manejo antibiético en las unidades neonatales.

()

Las unidades neonatales de Latinoamérica presentan una tasa mas alta de
infeccion, si se compara con Estados Unidos y paises desarrollados de Europa,
cuya tasa de mortalidad oscila entre el 8 y el 11%.(3) Sin embargo, el uso indebido
y excesivo de antibioticos y los casos generalizados de resistencia a estos
constituyen una importante crisis de salud que se ha postulado como responsable
de aproximadamente el 30% de las muertes por sepsis neonatal en todo el mundo,
principalmente en paises de ingresos bajos y medios.(4)

Es importante resaltar que el porcentaje del uso de antibiéticos es mucho mayor y
mas frecuente en los recién nacidos prematuros, quienes suelen recibir antibidticos
en los primeros dias de vida y también después, debido a hospitalizaciones
prolongadas.(2) Ademas, se ha establecido que una mayor exposicion a los
antibiéticos puede ser un factor de riesgo independiente de morbilidad a corto y
largo plazo, pues implica mayor aparicién de sepsis, enfermedad pulmonar crénica,
enterocolitis necrotizante (ECN), asma y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.(4)

Por esta razoén, en las unidades neonatales se presenta un dilema con respecto al
uso de antibidticos en términos de su inicio, seleccién y duracion del uso en la
poblaciéon neonatal. Con frecuencia, los médicos se enfrentan a sintomas
inespecificos e inciertos, similares a la sepsis, que inducen a un uso excesivo de
antibidticos, lo que genera tasas mas altas de resistencia a los antimicrobianos.(4)
En la literatura se ha descrito como, a lo largo del tiempo, los microorganismos



pierden la sensibilidad natural a estos agentes a través de la seleccion y transmision

de diversos mecanismos de resistencia, o que hace ain mas dificil su tratamiento.

Por lo anterior y con el fin de promover un uso mas racional de los antibioticos y asi
evitar la seleccion natural cada vez mas frecuente, se han creado diferentes
estrategias, entre las que se encuentran la creacidon de los programas de
optimizacion de antibiéticos (PROA) (2).

Segun la literatura internacional, existen cada vez mas pruebas que demuestran la
eficacia de estos programas de administracion de antimicrobianos en los paises
desarrollados; sin embargo, los datos sobre su eficacia son limitados en la mayoria
de los paises en desarrollo donde, tanto la carga de enfermedades infecciosas como
la prevalencia de la resistencia a los antibioticos, son mas altas.(4) Por esta razon,
los programas PROA se han consolidado como una estrategia efectiva para

minimizar el uso indebido de antibiéticos.

Considerando el impacto de la implementacion de estas rondas PROA en hospitales
internacionales de Estados Unidos y Espafa y, con la constante necesidad de
acreditacion por entes internacionales como Joint Comission, en el 2018, se cre6 el
grupo PROA de la Fundacién Cardioinfantil, con el objetivo de guiar y optimizar el
manejo antibiético, asi como realizar un seguimiento periédico que permitiera
conocer los microorganismos prevalentes que causan las infecciones en la unidad
neonatal. Sin embargo, desde la creacién e implementacién de las rondas PROA,
la Fundacién Cardioinfantil no cuenta con un estudio que demuestre su impacto en

su unidad neonatal.

1.2. Justificacion

Los programas de optimizacién de antimicrobianos PROA nacen con el objetivo de
optimizar el uso de antimicrobianos en pacientes hospitalizados. Sus objetivos son
minimizar la aparicion de efectos adversos asociados al uso de antimicrobianos y

garantizar el uso de tratamientos mas eficaces en términos de costos.



Estos grupos son la nueva tendencia a nivel mundial, por ello y con el animo de
seguir estandares internacionales, se inicio la implementacion del programa en la
unidad neonatal de la Fundacion Cardioinfantil en el 2018. Este grupo PROA es de
caracter multidisciplinario, compuesto por equipos que participan en el control de
infecciones y el aislamiento de microorganismos.

La metodologia consiste en rondas semanales en un dia y horario especifico,
durante las cuales se discute la situacion de cada uno de los pacientes de la unidad
neonatal que requieran el uso de antibioticos, que presenten factores de riesgo o
gue requieran la valoracion por infectologia. Para esta discusion, se tienen en
cuenta las caracteristicas del paciente, los gérmenes aislados, la sensibilidad y
resistencia al antibidtico. Estos factores guian el manejo de los antibiéticos para
evitar su sobreuso.

Desde su implementacién en la unidad neonatal de la Fundacion Cardioinfantil, no
se cuenta con un estudio que evalué los resultados de estas rondas, por ende, se
describen los diferentes desenlaces de las rondas PROA, con especial atencion en
los desenlaces de mayor importancia que generen efectos en costos, morbilidad y
mortalidad de los recién nacidos de la unidad neonatal. En sintesis, este estudio
busca describir los diferentes desenlaces de las rondas PROA en la institucion para
mostrar los beneficios de su implementacion en otras unidades neonatales.



2. Marco tedrico

2.1 Sepsis neonatal: conceptos basicos y diagnéstico

La sepsis neonatal es un sindrome que puede cursar con disfuncidén organicay otras
manifestaciones clinicas que dan como resultado una morbilidad y mortalidad
significativas, causadas por bacterias, virus u hongos. La sepsis neonatal se
clasifica segun su tiempo de inicio en temprana (< 72 horas de vida) o tardia (> 72
horas de vida). La sintomatologia con la que se manifiesta la sepsis es inespecifica
y, por tanto, se suele confundir con otras patologias no infecciosas y esto conlleva
al sobreuso de antibidticos.

Para su diagnodstico se utilizan los cultivos, en especial hemocultivos. Estos
requieren de una técnica adecuada y de la toma correcta para garantizar que los
resultados sean lo mas objetivos posible. Se debe utilizar la cantidad de sangre
necesaria segun el peso del recién nacido, ademas de una técnica aséptica para
evitar contaminar la muestra. En neonatos, se recomienda tomar una muestra de
sangre de minimo 1 ml, (2) dado que una cantidad menor implica mayor riesgo de

contaminacién o de obtener un falso negativo por no detectar bacteriemias.

Se considera al hemocultivo como el “Gold estandar” para el diagnodstico de sepsis;
sin embargo, en nuestro medio se utilizan cada vez mas las pruebas moleculares
especificas debido a la posibilidad de detectar bacterias, virus u otros agentes con

la misma prueba, especialmente a nivel respiratorio y en liquido cefalorraquideo.

2.2 Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), desarroll6 en el 2001, la “Estrategia
mundial de la OMS para contener la resistencia a los antimicrobianos”, que incluyo
las siguientes medidas:

a) reduccion de la carga de morbilidad y de la propagacion de la
infeccion, b) mayor acceso a los antimicrobianos apropiados, ¢) mejor

utilizacion de los antimicrobianos, d) fortalecimiento de los sistemas



de salud y de su capacidad de vigilancia, e) cumplimiento de los
reglamentos y de la legislacion, f) fomento del desarrollo de nuevos
medicamentos y vacunas apropiados”(5).

En 1996, la OPS creo la Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos (RELAVRA), cuyo objetivo es obtener informacién microbioldgica
confiable, oportuna y reproducible, que permita mejorar la atencién del paciente y el
fortalecimiento de la vigilancia. De igual manera, en Colombia, la Secretaria Distrital
de Salud de Bogotd cre6 el Sistema Distrital de Vigilancia Epidemiolégica de
Resistencia Bacteriana (SIVIBAC), con el propésito de lograr la contencion de la

resistencia bacteriana y promover el uso prudente de antibioticos.(6)

2.3 Epidemiologia regional

En la actualidad existen microorganismos resistentes y variabilidad entre las
diferentes instituciones de salud e incluso entre las areas del mismo hospital, lo que
hace mas dificil la orientacién y seleccion del antibiético siendo necesario el
conocimiento de la epidemiologia microbioldgica local.

Existen diversas barreras en las instituciones de salud que limitan o retrasan el
acceso a los antimicrobianos, como la demora en el procesamiento de los diversos
cultivos que pueden guiar el manejo antibiético y el retraso entre la prescripcion y el
inicio del antibiotico. Por estas razones, se crearon los programas institucionales de
optimizacion de tratamiento antibiético, en inglés Antimicrobial Stewardship
Programs (7). Estos programas fueron implementados en Estados Unidos; sin
embargo, en Colombia, la informacion es limitada para establecer su uso rutinario
en las instituciones de salud y mas aun en las unidades de cuidado intensivo

neonatal.

2.3 Definicion y objetivos del Programa de Optimizacién de Antimicrobianos PROA



Los PROA se definen como un conjunto de estrategias dirigidas a optimizar el uso

apropiado de antimicrobianos en pacientes hospitalizados o ambulatorios con los

siguientes objetivos especificos:

e Mejorar los resultados clinicos de los pacientes con infecciones.

e Minimizar la aparicion de efectos adversos asociados al uso de antimicrobianos,
incluyendo la aparicién y diseminacién de resistencias.

e Garantizar la utilizacion de tratamientos eficaces en cuanto a costos.

Se consideran programas de mejora en la calidad, pero, para que sean efectivos,
se debe asegurar que el equipo de trabajo incluya personal médico con mayor
reconocimiento cientifico en el uso de antimicrobianos, diagnéstico y tratamiento de
las enfermedades infecciosas (8), es decir, un infectdlogo y, en el caso del PROA

de la unidad neonatal, un infectologo pediatra.

Si bien este lidera el grupo PROA, debe contar con un equipo multidisciplinario que
incluya al representante del comité de infecciones de la institucion, al personal de
laboratorio y los jefes de cada area analizada en el hospital. Esto permite tomar
decisiones conjuntas, que reunan los conceptos de varios clinicos expertos en el

area o involucrados en la atencién directa del paciente.

Es asi como la Sociedad Americana de Infectologia (IDSA por sus siglas en inglés)
ha indicado los siguientes criterios basicos para la composicién del equipo PROA:
a. Debe ser multidisciplinario.

b. El nucleo imprescindible debe estar formado por un infectdlogo o experto en
enfermedades infecciosas, un farmacéutico experto en antimicrobianos y un
microbiologo experto en resistencia en antimicrobianos.

C. Cada centro considerara adicionar profesionales de las disciplinas que considere
necesario, siendo de vital importancia un experto en unidad de cuidado intensivo,

dada la importancia estratégica de las unidades. (9)

Los Centros de Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC por sus
siglas en inglés), IDSA 'y la Sociedad Sanitaria de América han desarrollado marcos
para la implementacién de las rondas PROA con énfasis en la importancia de crear



un grupo especial para las unidades neonatales, que debe estar conformado por un
equipo multidisciplinario con los médicos involucrados en la atencién de los recién
nacidos, meédicos en formacion, enfermeras, microbidlogos y farmacéuticos. Los
aportes de los médicos y farmacéuticos integrados en la UCIN ayudan a desarrollar,
priorizar y desplegar intervenciones especificas.(2)

De esta manera, las rondas PROA buscan regular el uso de antibiéticos en UCIN
para crear modelos predictivos que permitan evaluar el riesgo de sepsis, guiar su
diagnéstico y el tratamiento adecuados con cultivos negativos y la disminucion del
uso empirico de vancomicina.(2) Estos grupos deben funcionar como instrumentos
de ayuda en la toma de decisiones sobre la utilizacién de antimicrobianos (7), pero
sin hacerlo de manera impositiva, sino siendo un espacio formativo y
multiparticipativo que vele por el mejor uso de los antimicrobianos y el beneficio de

los pacientes.

La implementacion de un programa PROA requiere adaptarlo a las caracteristicas
de cada hospital, al contexto cultural y organizativo, asi como a los recursos técnicos
y humanos. Una vez establecido el programa, debe darse a conocer a todo el
personal con el fin de institucionalizarlo y que se implemente en todas las areas del

hospital.

2.4 Conformacion del programa PROA

El PROA debe estar conformado de manera multidisciplinaria segun el nivel de
complejidad de la institucion. Para las de tercer y cuarto nivel, como la Fundacién
Cardioinfantil, deberan estar compuestos como se sefiala en la tabla 1.(10)(11)

Tercer nivel

Profesional de infectologia pediatrica

Profesional de enfermeria (vigilancia epidemioldgica)

Profesional en microbiologia

Profesional en quimica farmacéutica

Representantes de las diferentes especialidades clinicas de la instituciéon




Representante administrativo de la IPS

Profesional en epidemiologia con entrenamiento en PROA

Lider de capacitacion

Tabla 1. Composicion grupo PROA

La presencia del infectélogo ha demostrado mejorar la terapia antimicrobiana;

reducir el consumo de antimicrobianos (medido por dosis diarias definidas (DDD) o

por tiempo de duracion de la terapia (DOT) por sus siglas en inglés); y disminuir los

costos, la estancia hospitalaria, la mortalidad y la presencia de bacterias

multirresistentes.(11)

Se definen a continuacion las funciones de los miembros del grupo PROA: (11)

Jefe de enfermeria de epidemiologia hospitalaria: hace parte del comité de
infecciones y es quien conoce directamente todo lo referente a las IAAS y los
datos sobre resistencia bacteriana. También responde las notificaciones
frente a los entes de control territorial y monitorea las estrategias de
prevencion de IAAS.

Profesional de microbiologia: identifica los microorganismos patdgenos en el
laboratorio y el perfil de susceptibilidad. Desarrolla informes individuales y
totales sobre las infecciones, patdégenos responsables y perfiles de
susceptibilidad.

Profesional en quimica farmacéutica: realiza la gestion de los medicamentos,
hace recomendaciones de su uso segun el nivel de formacién, controla el
consumo de todos los antimicrobianos y vigila la prescripcion de los que
tengan formulacion restringida.

Representante administrativo: articula los requerimientos administrativos
para la implementacion, seguimiento y evaluacion de las actividades del
PROA con el representante del &rea clinica o de la direccibn médica.
También identifica los costos institucionales de las infecciones asociadas a
la atencién en salud.



e Profesional en epidemiologia: contribuye a la creacion de algoritmos de
tratamiento segun los analisis epidemiologicos y el comportamiento de los
eventos que hacen parte del programa. Ademas, construyen los indicadores
del programa, presentan su analisis al comité y contribuyen en el disefio de
las acciones de mejora con base en los datos y las decisiones tomadas.

2.5 Estado del arte

Los paises de ingresos altos, como Estados Unidos y varios de Europa, han
implementado con éxito los programas PROA. En contraste, la informacion sobre
su instauracion en paises de ingresos bajos y medianos (como en América Latina

y el Caribe con diferentes contextos socioeconémicos) es mas escasa.

Al respecto, Hegewish-Taylor y colaboradores realizaron una investigacion que
revisa 147 estudios publicados entre 1985 y 2019, en el que dieciocho paises
publicaron iniciativas hospitalarias de uso racional de antibioticos, la mitad de ellos
implementados en ciudades capitales de Brasil, Argentina, Colombia, Cuba,
México y Chile. Las intervenciones educativas fueron las mas frecuentemente
utilizadas, seguidas de las estrategias persuasivas y restrictivas. El 35% de los
estudios revisados se refirieron a uso de intervenciones de rondas PROA,
mientras que cincuenta y nueve estudios de 6 paises informaron la aplicacion de
los programas PROA de manera integral, mediante elementos de estructura,
proceso y resultado. Finalmente, ellos concluyen que es necesario desarrollar mas
programas que permitan replicar los resultados de paises desarrollados. (12)

Como se menciond previamente, existen otros estudios en paises desarrollados
donde se han implementado las rondas PROA, por ejemplo Rodriguez-Bafio y
colaboradores en Europa, quienes realizaron un estudio de la implementaciéon de
programas de optimizacion de antibidticos en hospitales espafioles mediante
consenso y definiendo los objetivos de los PROA, entre los que se plantea mejorar
los resultados clinicos de los pacientes con infecciones, minimizar los efectos
adversos asociados al uso de antimicrobianos (incluyendo las resistencias) y
garantizar el empleo de tratamientos coste-eficaces, ademas de establecer
recomendaciones para su implantacion. Es asi como el estudio concluye que los



PROA necesitan ser considerados programas institucionales de los hospitales, para
gue se desarrollen los objetivos especificos y los resultados cuantificables con el

objetivo de mejorar el uso de antimicrobianos. (7)

Por su parte, Chunmei Lu y colaboradores valoran la implementacién de los
programas PROA en el estudio en China. En este se evidencia un cambio en el total
de dias de tratamiento con antibidticos por cada 1.000 dias-paciente entre el periodo
inicial y el periodo de intervencion. De igual forma, observan un impacto en los
reingresos por infeccion, sepsis de aparicion tardia (duracion de la estancia),
enterocolitis necrotizante y muerte en recién nacidos de 32 semanas de gestacion
0 menosy la prevalencia de colonizacion por organismos multirresistentes. También
cabe destacar cémo la cantidad total de uso de antibiéticos se redujo
significativamente, lo que ocurrié paralelamente a que disminuyera la duracién de
la estadia hospitalaria y a que la tasa de organismos resistentes a mdultiples

farmacos fuera menor después de la implementacién del PROA.(4)



3. Pregunta de investigacion

¢Cuéles han sido los desenlaces del programa de optimizacién de
antimicrobianos (PROA) en el uso apropiado de antibidticos, resistencias y
aislamientos microbianos en la unidad neonatal de alta complejidad de la
Fundacion Cardioinfantil en Bogota, desde antes de su creacion en el 2018 hasta
la actualidad?



4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Describir los desenlaces de la implementacion de un programa de optimizacion de

antimicrobianos (PROA) en el uso adecuado de antibioticos, resistencias y

aislamientos microbianos en la unidad neonatal de alta complejidad de la

Fundacién Cardioinfantil en Bogota.

4.2.Objetivos especificos

Describir socio, demografica y clinicamente al recién nacido que ingresa al
estudio.

Caracterizar el uso de antibidticos antes y después de la implementacion del
programa de optimizacion de antibiético.

Describir los desenlaces clinicos (aparicion enterocolitis, positividad de
hongos en cultivos, estancia hospitalaria y mortalidad), ademas de
resistencia microbiana antes y después de la implementacion del programa.
Describir el comportamiento en la formulacion de antibiéticos, en los
resultados clinicos de los pacientes y en la resistencia antibiotica antes y
después de la implementacion del programa de optimizacion de

antimicrobianos.



5. Metodologia
5.1.Tipo y disefio de estudio:

Estudio observacional descriptivo Poblacién
Recién nacidos (entre el momento del nacimiento hasta los 28 dias de vida y/o
RNPT hasta 40 semanas de edad gestacional corregida o egreso de unidad
neonatal) hospitalizados en la unidad neonatal, que cumplan criterios para ser
presentados en el PROA.

e Poblacion de referencia: recién nacidos hospitalizados en una unidad de cuidado
intensivo neonatal de alta complejidad.

e Poblacion objetivo: recién nacidos hospitalizados en una unidad de cuidado
intensivo neonatal de alta complejidad que tengan indicacion del uso de
antibioticos.
5.2.Poblacién accesible: recién nacidos hospitalizados en la unidad neonatal de

la Fundacion Cardioinfantil desde el 2016 hasta el 2021.
5.3. Tamafio de muestra y muestreo
Se incluyeron todos los pacientes que cumplen los criterios de inclusion en el

periodo de tiempo especificado.

Se calcularon aproximadamente 50 pacientes por afio entre el 2018 (al inicio
de rondas PROA en la Fundacién Cardioinfantil, hasta el 2021), para un
aproximado de 200 pacientes en los 4 afos planteados del estudio. Cabe
aclarar que, debido a la pandemia de COVID 19, las rondas no se realizaron

presencialmente durante los periodos de cuarentena.

Los recién nacidos que cumplieron con los criterios de inclusion, exclusion y
uso de antibioticos 2 afios antes de las rondas PROA, es decir del 2016 al
2017, fueron el grupo de referencia para comprar los resultados.



5.4.Criterios de seleccion

5.4.1. Criterios de inclusién
e Hallazgos clinicos y paraclinicos de infeccién con necesidad de inicio
de antibiético indicado por médico tratante.
rectal

e Tamizaje para bacilos Gram negativos productor de

carbapenemasas.
5.4.2. Criterios de exclusion
e Pacientes que ingresen en codigo lavanda (limitacion de esfuerzo

terapéutico).

e Mortalidad en las primeras 24 horas de ingreso a la unidad neonatal.
5.5.Variables
5.5.1. Variables dependientes
No aplica, pues se trata de estudio descriptivo

5.6.2 Variables independientes
e Programa PROA

Variable Definicién Naturaleza Unidades/Categoria

conceptual

Edad en dias | Tiempo de Cuantitativa Razo6n Numeros absolutos de
vida hasta la dias
actualidad.
Edad Tiempo Cuantitativa Razon Numeros absolutos de
gestacional al | definido en semanas y dias
nacimiento meses y dias
de gestacion.




Género

Conjunto de
personas que
tienen en
comun un
grupo de
caracteres.

Cualitativa

Nominal

Femenino

Masculino

Peso al nacer

Medicion de
masa de un
recién nacido
al momento

del nacimiento

Cuantitativa

Razén

NUmeros absolutos en

gramos

Talla al nacer

Medicion de la
estatura de un
recién nacido
al momento
del
nacimiento.

Cuantitativa

Razén

NUmeros absolutos en

centimetros

Diagnostico

principal

Patologia
principal por la
que ingresa o
se esta
tratando al
recién nacido
en la unidad

neonatal.

Cualitativa

Nominal

Nombre de la

patologia

Madre con

corioamnionitis

Presencia del
diagndstico de
corioamnionitis

en la madre

Cualitativa

Nominal

Si
No

Madre con

ruptura

Ruptura de
membranas
amnidticas

Cualitativa

Nominal

Si
No




prematura de | mayor a 18
membranas horas
Cultivo Presencia en | Cualitativa Nominal | Si
rectovaginal los estudios No
positivo para prenatales de No disponible
S. agalactiae | un cultivo

recto vaginal

con

aislamiento de

S. agalactiae
Uso previo de | Positividad o Cualitativa Nominal | Si
antibiéticos no de uso de No

antibidticos. ¢Cual?
Ventilacion Necesidad de | Cualitativa Nominal | Si
mecanica ventilacion No

mecénica

invasiva y no

invasiva.
Anomalia Diagnéstico Cualitativa Nominal | Si
congénita médico de una No
asociada patologia

congeénita
Patologia Presencia de | Cualitativa Nominal | Si
quirurgica patologia No

susceptible a
intervencion
quirdrgica de
manera
urgente o

prioritaria.




Uso de Positividad o Cualitativa Nominal | Si
antimicrobiano | no del uso de No
antibidticos,
antifangicos o
antivirales.
Tipo de Clasey Cualitativa Ordinal Nombre antibiético y
antimicrobiano | nombre del clasificacion
antibidtico
Dias de Tiempo Cuantitativa Razén Numeros absolutos
manejo definido en Formato fecha
antibiético dias desde el Semanas y dias
inicio del
antibiotico
hasta su
finalizacién o
suspension
Dias de Tiempo Cualitativa Razén Numeros absolutos
estancia definido en Formato fecha
hospitalaria dias desde el Semanas y dias
ingreso
hospitalario
hasta su
egreso de la
unidad
neonatal
Muerte Registro de Cualitativa Nominal | Si
asociada a muerte que No
infeccion tiene como
causa
confirmada

una infecciéon




Tipo de Via de Cualitativa Ordinal Enteral
alimentacion alimentacion Parenteral
recibida por el Mixta
recién nacido.
Lactancia Positividad o Cualitativa Nominal | Si
materna no de No
alimentacion
con lactancia
materna
Enterocolitis Confirmacion | Cualitativa Nominal | Si
[1B- -1V de diagndstico No
de
enterocolitis
necrotizante
segun la
clasificacion
de Bell
modificada
Acceso central | Positividad en | Cualitativa Nominal | Si
presencia 0 no No

de accesos
vasculares
centrales,
definidos
como catéter
VeNoso
central, catéter
epicutaneo o
catéteres
umbilicales.




Positividad en | Aislamiento en | Cualitativa Nominal | Si
cultivo para hemocultivos No
hongos de algun tipo

de hongo
Positividad en | Se considera | Cualitativa Ordinal BLEE (+)
cultivo para como la BLEE (-)
bacterias y presencia o SARM (+)
patrén de aislamiento en SARM (-)
resistencia un cultivo de
antibidtica bacilos Gram

negativos y su
patron BLEE o
de cocos
Gram positivos
y su patrén de
sensibilidad a
meticilina

Tabla 2. Definicidon de variables

5.6. Hipotesis
No aplica porgue se trata de estudio descriptivo

5.7.Plan de analisis

Se reportan estadisticas descriptivas univariadas para los registros antes y después
de las rondas. Para las variables cuantitativas, se reportan promedios Yy
desviaciones estandar o los cuantiles apropiados, segun la normalidad de la variable
en cuestion. Para las variables cualitativas, se utilizan frecuencias absolutas y
relativas.

Todos los analisis estadisticos se realizaran en el software R-version 4.1.1

5.8.Proceso de recoleccién de la informacién

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes llevados a rondas PROA y que
cumplieron con los criterios de inclusion. Esta informacion se tabulé en Excel para
su analisis estadistico posterior.

Los datos de los pacientes fueron tomados de las actas de las rondas PROA, lo que
facilitd complementar la informacion con datos de las historias clinicas.



Como grupo de comparacion, se tomaron los pacientes con uso de antibiéticos y
presencia de cultivos positivos hospitalizados en la unidad neonatal de la Fundacién
Cardioinfantil dos afios antes del inicio de las rondas PROA.



6. Aspectos éticos

De acuerdo con la resolucion 8430/93, este es un estudio sin riesgo por ser de tipo
documental. No hubo intervenciones en los pacientes salvo las necesarias por su
condicion patoldgica; solo se analizaron las historias clinicas y resultados de
laboratorio relevantes para la investigacion.

Se honraron los principios bioéticos de beneficencia, no maleficencia, justicia y
autonomia, segun la declaracion Belmont.

Siguiendo la declaracién de Helsinki, previo a su realizacién, este proyecto de
investigacion se presento para aprobacion ante los comités de Investigacion y Etica
de la Fundacién Cardioinfantil, garantizando asi que no se incumpliera ningln

principio ético en la realizacion y toma de informacion pertinente para este proyecto.

Se actuod segun la ley de Habeas Data, declarando el uso unico y exclusivo de la
informacion obtenida de las historias clinicas y pruebas de laboratorio con fines
Gnicamente académicos para la realizacion de este proyecto de investigacion, no se
difundirdn nombres propios ni identidades de los sujetos que se enrolen en este
estudio.

Se declara que no hubo ningun conflicto de intereses con respecto a las
instituciones o pacientes en las que se llevdo a cabo el estudio. Tampoco se
conocieron los pacientes, no fue necesario un examen clinico de los sujetos de
investigacion por parte de los investigadores, no existid ningun patrocinio de la
industria farmacéutica para la realizacion del proyecto de investigacion.

Se limita el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los
investigadores segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud.

Es responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la

informacion contenida en las historias clinicas y cumplir con la normatividad vigente



en cuanto al manejo de la misma reglamentados en la ley 100 de 1993, ley 23 de
1981, decreto 3380 de 1981, resolucion 008430 de 1993 y decreto 1995 de 1999.

Se ha mantenido y se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen

nombre institucional profesional.
El estudio se realizé con un manejo estadistico imparcial y responsable.

Los datos recolectados de las historias clinicas se almacenan en el computador de
los investigadores principales y se conservaran por el tiempo necesario, solo para
fines académicos. El tiempo aproximado de custodia de los datos sera de 5 afios
después del estudio, una vez finalizado este tiempo, los datos seran eliminados de

manera permanente del computador de los investigadores y no se dejara copia.



7. Administracion del proyecto

7.1.Cronograma

Mes Tarea a realizar Cumplimiento
2021
marzo Idea de investigacion Si
abril Tema de investigacion: rondas PROA Si
mayo/junio y Busqueda bibliografica inicial Si
julio
agosto Discusion con tutor temético y asesoria Si
septiembre  Propuesta de investigacion Si
octubre Discusion de propuesta de investigacion con Si
tutor epidemioldgico
Planteamiento del problema de investigacion
Blusqueda bibliografica amplia, inicio marco
tedrico pertinente
Presentacion de avance a epidemiologia
Universidad del Rosario
noviembre Correccion de protocolo de investigacion Si
diciembre Planeacion de recoleccion de datos Si

Presentacion ante el comité de Etica de la
Fundacion Cardioinfantil




2022

enero Correcciones de tutores epidemiolégico vy Si
tematico
Presentacion ante el comité de Etica de la
Fundacion Cardioinfantil.

febrero Aprobacion del protocolo por parte de comité de Si
Etica de la Fundacion Cardioinfantil

marzo Correcciones planteadas por el comité de Etica Si
e Investigacion de la Fundacion Cardioinfantil

abril Reunién con el epidemidlogo y los asesores Si
tematicos para inicio de recoleccion de datos

mayo Reunion con el epidemidlogo para plantear Si
formatos y herramientas de recoleccion de
datos

junio Correcciones de tutores epidemiolégicos en Si
herramientas de recoleccion de datos

julio - agosto Inicio de recolecciéon de datos Si

septiembre  Tabulacidon de datos e inicio de redaccion final Si
de resultados

Octubre- Redaccibn 'y revision de discusion 'y Si

noviembre conclusiones

Revision final trabajo final completo

Correcciones finales de tutores epidemiolégico
y temético

Presentacion de trabajo final de investigacion a

epidemiologia Universidad del Rosario.




Evaluacion por pares

Correcciones necesarias indicadas por pares

7.2.Presupuesto

El presupuesto requerido para este proyecto de investigacion es el necesario para

la busqueda y recoleccidon de datos obtenidos a partir de historias clinicas, asi como

la busqueda exhaustiva en la literatura acerca de los principales aspectos que

conciernen a esta investigacion. Este presupuesto serd asumido por los autores de

este proyecto.

No se cuenta con financiacién ni asociacion con ninguna empresa farmacéutica.

trabajo final

Tipo Categoria Recurso Descripcién Fuente Monto
Recursos Infraestructura | Equipo Computador Personal
disponibles
Equipo Memoria Personal
externa o USB
Equipo Base de datos | Préstamo
rondas PROA | Fundacion
Cardio
infantil
Recursos Gastos de Alimentacion | Gastos varios | Personal 100.000
necesarios | trabajo y cafeteria |
investigadores mensua
Transporte Traslado de Personal | 50.000
investigadores
a la Fundacién
Cardioinfantil
Materiales Papel Toma de Personal | 35.000
apuntes o
impresion del




Tiempo

Tiempo
invertido por
los
investigadores
enla
recoleccion y
analisis de
datos

Personal




8. Resultados
Entre el 2016 y el 2018, se tuvieron en cuenta los pacientes con diagnostico de
probable sepsis y aquellos con necesidad de uso antibiético durante su estancia
hospitalaria, entre los cuales se obtuvo un aproximado de 100 pacientes. A partir
del 2018 hasta el 2021, se analizaron aquellos pacientes discutidos en rondas
PROA en la unidad neonatal, para un total de 101 pacientes, con una poblacion total

de 201 pacientes incluidos en el estudio.

Tal como se indic6é en el numeral anterior, se analizaron factores como: dias de
estancia hospitalaria, duracion de antibidticos, tipo de alimentacion, patologia
guirdrgica o malformaciones asociadas que pudieran influir en una mayor proporciéon
o frecuencia de infeccién y, por ende, uso de antibiéticos en la unidad neonatal.
También se establecié la presencia de cultivos positivos, haciendo énfasis en
hemocultivos y el cultivo rectal, esta Ultima como herramienta de tamizaje,
determinando asi qué microorganismos eran los mas frecuentemente aislados y su

resistencia antibiotica.

En el momento del estudio, los pacientes tenian, en promedio, entre 20 y 58 dias,
para un promedio de 32 dias de vida. Se evidencia una edad gestacional promedio
de 37 semanas, lo que indica que se trata de recién nacidos a término, quienes en
su mayoria tienen peso adecuado para edad gestacional, con una media de 2.660
gramos. Con respecto a la talla de los neonatos, la mayoria se ubican entre los 42
y 50 cm. En relacion al género, se encontré una amplia diferencia, la mayoria de

los pacientes evaluados fueron de género masculino.

En la siguiente gréfica se muestra la distribucion de los diagnésticos:
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Grafica 1.

El diagndstico de sepsis tardia corresponde al 34% de los pacientes, mientras que
solo el 3% corresponden a pacientes en choque como diagnéstico principal; sin
embargo, se destacan otros diagnosticos como las cardiopatias congénitas y el

recién nacido pretérmino.

También se valoraron otros factores de riesgo que podrian predisponer a sepsis
neonatal o mayor riesgo de infeccion, entre los que destacamos corioamnionitis con
tan solo el 6.47%, ruptura prematura de membranas 7.46% y presencia de cultivo

recto-vaginal positivo materno con una proporcion realmente baja del 2.49%.

El principal factor post natal (62.69%) es la presencia de accesos venosos centrales,
independiente de catéteres umbilicales, epicutaneos o catéteres venosos centrales;
seguido por la ventilacidén mecanica (50.75%) y, con menor frecuencia, la presencia
de anomalias congénitas, cirugias y enterocolitis necrotizante.

Con respecto al uso de antibiéticos previos al momento de la valoracion, se
evidencia que al 59.2% de los pacientes se les suministré algun tipo de antibiotico
de manera previa ya sea extrainstitucional o institucional. En orden de frecuencia,
se destaca el uso de ampicilina (40.8%), seguido de gentamicina (30.35%),
vancomicina y piperacilina/tazobactam con (20.9% cada una) y, finalmente,
cefepime con (17.41%).



Contrario a lo que pasa con los antibioticos pre, en el post se incrementa la
proporcién de antibidticos de amplio espectro como cefepime, que aumenta a
22.39%, mientras que la ampicilina y gentamicina siguen encabezando la lista,
aunque con menor porcentaje (39.3% y 29.85% respectivamente); sin embargo,
aparece el uso de otros antibioticos de alto espectro como ceftazidima/avibactam

con un 1% y linezolid con 6.97%, como se muestra en la siguiente grafica:

Antibiéticos Pre y Pos
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Contrario a lo que se considera, la tasa de mortalidad asociada a infeccion es baja:
se reportaron 18 muertes, que corresponden al 8.96%. También se encontrd que la
alimentacion no es un factor determinante para la infeccion, pues la proporcion en
aquellos que recibieron alimentacién enteral exclusiva vs aquellos que recibieron
alimentacion mixta (parenteral y enteral) es similar. Es importante resaltar la alta

proporcidn de alimentacion con lactancia materna (89.55%).

Cuando se compara los hallazgos antes y después de las rondas PROA se
evidencia una gran diferencia en la edad de los pacientes; antes de su



implementacion, la media de edad era de 26 dias, mientras que los pacientes
valorados en rondas PROA tenian una media de 44 dias de vida. Sin embargo, la
edad gestacional presenta una relacion inversa: los pacientes discutidos en rondas
PROA contaban con una media de 36 semanas (rango de 28 a 38), mientras que
los pacientes con antibidticos 0 sospecha de sepsis antes de las rondas PROA
tienen una media de 38 semanas (rango de 36 a 39). Por su parte, el peso del recién
nacido se correlaciona con los hallazgos de edad gestacional con una media pre
rondas PROA de 2810 gramos vs 2417,5 gramos en pacientes post rondas PROA.

Con respecto a la duracion de manejo antibiotico, aquellos pacientes previos a
ronda PROA presentaban lapsos mas cortos, con una media de 7 dias (RI 5-11)
mientras que aquellos en rondas PROA tienen duracion mayor, con media de 13
dias (RI 7-21).

Un comportamiento similar se evidencia con los dias totales de hospitalizacion, pues
se encontré una mayor estancia en aquellos pacientes valorados después de la
implementacion de las rondas PROA con una media de 28.5 dias, con rango

intercuartilico amplio de 16 a 55.75.

En los siguientes gréaficos se ve el comportamiento de los dias de duracion de
antibiéticos y los dias de estancia hospitalaria comparando antes de implementacion
del programa PROA y posterior al mismo.
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En las siguientes tablas, se comparan los datos obtenidos antes y después de la
implementacion de las rondas PROA en la unidad neonatal de la Fundacion
Cardioinfantil:

. Pre Post
Variable . ‘ % . | %
Sexo \ F 45 4455 34 34.00
Diagnéstico Asfixia 6 5.94 16 16.00
Choque 5 4.95 1 1.00
Cardiopatia Congénita 7 6.93 27 27.00
Recién nacido prematuro 7 6.93 25 25.00
Sepsis tardia 48 4752 21 21.00
Sepsis temprana 24  23.76 1 1.00
Sindrome de dificultad
respiratoria 4 3.96 9 9.00
Madre con
coreoamnionitis Si 10 9.90 3 3.00
Ruptura
prematura de
membranas Si 7 6.93 8 8.00
Cultivo
rectovaginal Si 2 1.98 3 3.00
Ventilacion
mecanica Si 34 3366 68 68.00
Anomalia
congeénita Si 22 2178 45 45.00
Cirugia Si 21 2079 46 46.00
Muerte
asociada a
infeccion Si 7 6.93 11 11.00




Tipo de

alimentacion Enteral 69 68.32 36 36.00
Tipo de

alimentacion Mixta 30 29.70 63 63.00
Tipo de

alimentacion Parenteral 2 1.98 1 1.00
Lactancia

materna Si 89 88.12 91 91.00
Entero colitis Si 17 16.83 9 9.00
Acceso central Si 49 4851 77 77.00

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas de los pacientes de la unidad neonatal de la
Fundacién Cardioinfantil

. Pre Post
Variable n | % n | %
Antibidticos pre Si 45 44.55 74 74.00
Ampicilina Si 30 29.70 52 52.00
Amikacina Si 6 5.94 19 19.00
Gentamicina Si 23 22.77 38 38.00
Cefepime Si 6 5.94 29 29.00
Vancomicina Si 13 12.87 29 29.00
Penicilina Cristalina Si 4 3.96 1 1.00
Meropenen Si 11 10.89 12 12.00
Piperacilina/Tazobactam Si 12 11.88 30 30.00
Cefotaxime Si 4 3.96 1 1.00
Ampicilina/Sulbactam Si 0 0.00 2 2.00
Cefazolina Si 2 1.98 14 14.00
Antibidtico actual Si 101 100.00 94 94.00
Ampicilina Si 54 53.47 25 25.00
Amikacina Si 3 2.97 5 5.00
Gentamicina Si 46 45.54 14 14.00
Cefepime Si 16 15.84 29 29.00
Vancomicina Si 13 12.87 23  23.00
Meropenen Si 8 7.92 17 17.00
Piperacilina/Tazobactam Si 10 9.90 14 14.00
Oxacilina Si 6 5.94 5 5.00
Ampicilina/Sulbactam Si 13 12.87 9 9.00
Penicilina Cristalina Si 1 0.99 0 0.00
Cefotaxime Si 4 3.96 0 0.00
Cefazolina Si 1 0.99 11  11.00
Linezolid Si 6 5.94 8 8.00
Ceftaxime/Avibactam Si 0 0.00 2 2.00

Tabla 4. Uso de antibi6ticos pre y post rondas PROA



Se destaca en la siguiente gréafica los datos mas relevantes que se ven al comparar

caracteristicas y desenlaces pre y post implementacion de rondas PROA:
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Grafica 5

Al evaluar los cultivos obtenidos en el estudio, se evidencié una positividad de
hemocultivos de solo 34.22% y de otros cultivos del 19.1%, entre los cuales se
resaltan el urocultivo con 13.78 % seguido de cultivos de secrecion orotraqueal con
3.11%.

Los microorganismos aislados presentan una gran variedad, pero entre ellos resalta
el Staphylococcus epidermidis (13.33%), seguido por Klebsiella pneumoniae y
Enterococcus faecalis (7.56% cada uno). También se evidenciaron
microorganismos menos frecuentes como el Rizobium, E. gallinarum, S.
lugdunensis, entre otros, cada uno con solo 1 hallazgo positivo que equivale al
0.44%.

Se resalta entonces la presencia de resistencias antibiéticas descritas para Gram
positivos como SARMS positivo con un hallazgo de 16.44% y para Gram negativos
como BLEE positivo evidenciada en 5.33%, mientras que solo se presenta



positividad del 5.89% en hongos, la Candida albicans es el mas frecuente con 2.67%

seguido de Candida parapsilosis con 1.78%.

En la siguiente tabla se describen las diferencias encontradas entre las resistencias
antibidticas y los aislamientos previos y posteriores a la implementacion de rondas
PROA:

Microorganismo Nomb PRE POST
resistencia ombre
y N % n %
Microorganismos y 1 0.93 1 0.85
resistencias
Enterobacter cloacae 1 0,93 2 1,71
Echerichia coli 8 7,41 7 5,98
Enterococcus faecalis 9 8,33 8 6,84
Entcrococcus 0 0 1 0.85
gallinarum
Klebsiella oxytoca 0 0 3 2,56
Klebsiella 4 3,70 13 | 11,11
pneumoniae
No 65 60,19 46 39,32
Pseuc_lomona 1 0.03 5 171
o aeruginosa
% Proteus vulgaris 0 0 1 0,85
= Rhizobium 1 0,93 0 0
(@]
5 Staphylococcus 5 4.63 4 3.42
o aureus
S
= Staphylococcus 0 0 1 0.85
capitis
Staphylococcus 8 741 | 22 | 1880
epidermidis
Staphylococcus 1 0.93 1 0.85
haemolyticus
Staphylococcus
hominis 1 0,93 3 2,56
Staphylococcus lentus| 1 0,93 0 0
Staphylococcus
lugdunensis 1 0,93 0 0
Serratia marcescens 0 0 2 1,71
Stenotrophomonas
maltophilia 1 0,93 0 0
x § 8 § S © & 4jResistencia antibidtica| 24 22,22 63 53,85




BLEE Positivo 3 2,78 9 7,69
BLEE Negativo 7 6,48 19 16,24
SARM Positivo 10 9,26 27 23,08
SARM Negativo 8 7,41 4 3,42
Hongos 3 2,78 8 6,84
S 8 Candida albicans 1 0,93 5 4,27
S 3 Candida auris 0 0 1 0,85
T < Candida parapsilosis 2 1,85 2 1,71
No 105 97,22 109 93,16

Tabla 5. Diferencias entre las resistencias antibidticas y los aislamientos previos y
posteriores a la implementacién de rondas PROA

Es asi como se observa una mayor positividad en hemocultivos posteriores a las
rondas PROA, con un 41.88%, vs 26.16% antes de su implementaciéon. Cabe
resaltar que previo a implementacion de las rondas PROA no se tomaba cultivo
rectal de manera rutinaria, mientras que ahora se les toma a todos los pacientes
ingresados en la UCIN, con una positividad del 3.91%. Para ampliar la busqueda de
focos infecciosos, se realizan otros cultivos mediante los que se encontro
positividad del 23% vs 14.07% previo a implementacion del programa. Los cultivos
gue mas se realizaron fueron el urocultivo (81.4%) y en menor frecuencia

encontramos otros como el cultivo de secrecidn y secrecion orotraqueal.

El S. epidermidis es el principal microorganismo aislado, tanto antes como después
de la implementacion del PROA en la institucién: 18.8% vs 7.4%, seguido de
Klebsiella pneumoniae con una positividad del 3.7% vs 11.11%. Se destaca una
disminucion en el porcentaje de E. coli aislado tras la implementacion del PROA con
una positividad previa del 7.4% vs 5.8%; lo mismo sucede con el Enterococcus
faecalis, cuya positividad disminuye tras la implementacion de las rondas PROA
(8.33 % vs 6.8%) y se presenta una leve disminucion en la positividad de S. aureus
(4.6% vs 3.4%).

Con respecto a la presencia 0 no de resistencia antibiética, se encontré que es
mucho mayor tras las rondas PROA (53.8% vs 22.2%). Las resistencias antibioticas
se dividieron para Gram positivos y Gram negativos, con mayor presencia de los
primeros, descritos como SARMS con 9.25% pre vs 23.07% post; en Gram
negativos se describen BLEE con positividad de 2.77% pre vs 7.69% post; y



finalmente, se ve un aumento en la positividad de aislamiento de hongos con 2.77%
pre vs 6.82%.



9. Discusion

En los ultimos afos en los Estados Unidos, el porcentaje de recién nacidos
hospitalizados que reciben antibidticos en las UCIN ha disminuido de
aproximadamente el 40% en 2000 al 23% en 2017, quiza por un uso mas racional
de los mismos y una mejor guia para manejar antibioticos en las unidades
neonatales, buscando formas de estandarizar y optimizar la prescripcion de
antibioticos. (2)

Es asi como se han implementado y creado los programas institucionales de
optimizacion de tratamiento antibiotico, en inglés Antimicrobial Stewardship
Programs (7). Estos programas son de un amplio uso en los Estados Unidos, pero
en Colombia, la informacion es limitada para establecer su uso rutinario en las
instituciones de salud o aln més en las unidades de cuidado intensivo neonatal.

En la Fundacién Cardioinfantil, el programa de optimizaciéon de tratamiento
antibiético se inicid en el 2018, fue liderado por el grupo de infectologia pediatrica
de la institucion y conformado por un representante de microbiologia, uno de
farmacia y uno de epidemiologia; sin embargo, desde su creacion no se tienen datos
de sus desenlaces en especial en la unidad neonatal.

Es asi como el estudio compara los diferentes desenlaces, teniendo en cuenta datos
obtenidos entre el 2016 y el 2017, cuando aun no se implementaban las rondas

PROA vs pacientes discutidos en rondas PROA desde su creacion.

Se establecieron dos grupos con igual cantidad de pacientes 100 vs 101
respectivamente, y se encontré una amplia diferencia en ambos grupos como se
describe en la tabla 1 y 2. Sin embargo, es importante resaltar que en las rondas
PROA se discutieron una gran proporcién de casos de recién nacidos a término y
pretérmino; estos ultimos, por su condicién, requieren una mayor estancia

hospitalaria y riesgo de infeccion.

En la literatura, se describe que las rondas PROA disminuyen el uso de antibiéticos
y, por ende, la resistencia antibiética. Rodriguez-Bafio y colaboradores realizaron

un estudio de la implementaciéon de programas de optimizaciéon de antibiéticos en



hospitales espafoles, en los que se recurre al consenso para definir los objetivos
de los PROA, entre los que plantea mejorar los resultados clinicos de los pacientes
con infecciones y minimizar los efectos adversos asociados al uso de
antimicrobianos, incluyendo las resistencias. En contraste al estudio descrito, se
muestra un aumento del porcentaje de resistencia antibidtica posterior a la
implementacion del programa PROA,; sin embargo, se resalta para este periodo una
mayor rigurosidad y tamizaje de colonizacion antimicrobiana, para lo cual se
instaur6 la toma de cultivo rectal a todo recién nacido que ingrese a la unidad

neonatal.

Es importante resaltar que el objetivo principal de la ronda PROA es regular el uso
de antibidticos en UCIN, ademas de guiar el diagnéstico y el tratamiento adecuados
de la sepsis con cultivos negativo y la disminucion del uso empirico de
vancomicina.(2) Estos grupos deben funcionar como instrumentos de ayuda en la

toma de decisiones sobre el uso de antimicrobianos (7).

Teniendo en cuenta lo anterior, se compararon los usos antes y después de la
implementacion de rondas PROA de diferentes antibiéticos, entre ellos los de amplio
espectro como la vancomicina, y se encontré un aumento en su uso de 12.8% a
23% tras la implementacion de las rondas PROA en la unidad. Este aumento esté
en concordancia con los aislamientos microbiolégicos descritos con un aumento en
el aislamiento de S. epidermidis que tiene resistencia natural a la oxacilina, por lo

cual la vancomicina es una mejor opcion.

Cuando se revisa la positividad de S. aureus, se evidencia que tras la
implementacion de las rondas PROA, su deteccion es menor (de 4,63% a 3.2%).
Con relacion a las bacterias Gram negativas, en especial E. coli, se observa una
disminucion posterior a la implementacion de rondas PROA, un efecto similar ocurre
para Enterococcus faecalis.

La literatura china, en especial el estudio de Chunmei Lu y colaboradores.
encuentran un impacto en relacion a los reingresos por infeccion, sepsis de
aparicion tardia (duracion de la estancia), enterocolitis necrotizante y muerte en

recién nacidos de 32 semanas de gestacion o menos y la prevalencia de



colonizacion por organismos multirresistentes (4); sin embargo, de acuerdo al
estudio presentado no se describen de manera separada los recién nacidos
pretérminos menor de 32 semanas vs aquellos mayores, siendo esto quiza un factor
de confusion que lleve a los resultados obtenidos en donde se elevaron los dias de
estancia hospitalaria y uso de antibiotico, ademas de aumento de factores de riesgo
para infeccion fungica, pudiendo ser esta una razon por la que se detectan en mayor
proporcién aislamiento de hongos en nuestro estudio.

Es importante resaltar como los pacientes discutidos en ronda PROA posterior a su
implementacion, tenian diagndstico principal de prematurez y cardiopatia congénita
versus s sepsis tardia, como se evidencia previo a la implementacion de las rondas
PROA, lo cual podria influir en la duracion del manejo antibiotico y comorbilidades
asociadas;, en menor proporcion se presentan otros diagnosticos como asfixia en
donde el uso de antibiéticos en su mayoria es de manera profilactica y el tiempo de
duracion del mismo se disminuye, considerando que en su mayoria van a cursar

con hemocultivos negativos.

Otro aspecto que se resalta es la presencia del infectdlogo en los programas PROA,
lo que ha demostrado mejorar la terapia antimicrobiana, reducir el consumo de
antimicrobianos (medido por dosis diarias definidas- DDD, y por tiempo de duracion
de la terapia -DOT, por sus siglas en inglés), disminuir los costos, la estancia
hospitalaria, mortalidad y la presencia de bacterias multirresistentes.(11). Con
respecto a la mortalidad a pesar de describirse un ligero aumento de la tasa de
mortalidad, en su mayoria influenciada por aumento en comorbilidades como lo son
anomalias congénitas, resaltandose la presencia de cardiopatias congénitas que
condicionan un factor adicional que influye en la aparicion de infecciones en los
recién nacidos, es asi que se hace de vital importancia un estudio adicional en
donde se pudieran clasificar los pacientes segun presencia o no de diferentes
comorbilidades que aumenten las tasas de mortalidad, pudiendo esto mismo dar
unos datos mas exactos del impacto de la implementacién de rondas PROA.

Se destaca como se disminuye la proporcion de pacientes que se presentan con

diagndstico principal choque séptico posterior a la implementacién de rondas PROA



viéendose una disminuciéon de 4.95% a 1%, traduciéndose posiblemente en
disminucion de costos de atencion asociados y probabilidad de muerte asociada,
siendo este desenlace uno de los descritos en la literatura como uno de los objetivos
con la creacion e implementacién de las rondas PROA, pero aun haria falta un
estudio mas exhaustivo en cuanto a costos posterior a la creacién de rondas PROA
en la institucion para tener datos cuantitativos e impacto de los mismos, ya que en
este estudio no se tienen datos con respecto a costos en atencién en salud.

Con respecto a otros desenlaces descritos por Chunmei Lu y colaboradores, el
estudio demuestra resultados similares en cuanto a la disminucién en la aparicion
de sepsis tardia, con un descenso de 48% respecto a 21% posterior a la

implementacion de rondas PROA en la unidad.

De acuerdo con los autores ya mencionados, también se evidencia un descenso en
la proporcién de enterocolitis necrotizante de 16.8% a 9%, posiblemente debido a
un uso y duracion mas regulados de antibidticos, guiado en su mayoria por la
presencia y positividad de los cultivos y de las resistencias antibidticas descritas en
los antibiogramas.

Finalmente, Hegewish-Taylor y colaboradores revisaron 147 estudios publicados
entre 1985y 2019, en los que se hace manifiesto que en dieciocho paises publicaron
iniciativas hospitalarias de uso racional de antibidticos de los cuales la mitad se
implementaron en ciudades capitales de Brasil, Argentina, Colombia, Cuba, México
y Chile. Estos autores concluyen que es necesario desarrollar mas programas que

permitan replicar los resultados de paises desarrollados. (12)

Es asi como los hallazgos descritos en esta investigacion evidencian que hacen
falta mas estudios que describan los desenlaces a largo plazo, de modo que sea
posible describir el impacto de las rondas PROA, no solo para un uso mas racional
de antibioticos y, por ende, la reduccion de resistencias, sino también en indicadores
de la unidad neonatal y en aspectos economicos de las mismas. Esto permitira
replicar en otras instituciones el uso rutinario de las rondas PROA como una
estrategia sostenible y de alto impacto en las unidades neonatales del pais, para
mitigar y disminuir la aparicion de gérmenes resistentes.






10. Conclusiones y recomendaciones

Las rondas PROA, también conocido como programa de optimizacion de
antimicrobianos, es una estrategia para guiar el manejo antibiotico, evitando el uso
indiscriminado y la creacién de resistencias antimicrobianas que llevan a aparicion

de microorganismos multirresistentes en las unidades neonatales.

Teniendo en cuenta la ausencia de datos desde su implementacion en la Fundacion
Cardioinfantil desde el 2018, en este estudio se evaluaron diferentes desenlaces
antes y después de la implementacion del programa PROA en la unidad. Por medio
de este, se encontraron ciertas diferencias con respecto a la literatura internacional,
en especial en cuanto a la duracién del manejo antibioticos y la estancia hospitalaria;
sin embargo, se debe resaltar que los pacientes valorados pre y post rondas PROA
difieren en cuanto a caracteristicas demograficas, en especial en cuanto a edad
gestacional y condiciones clinicas, dado que se realiza en un hospital de referencia

de alta complejidad sin atencién de partos.

Ademas, se encontré una mayor proporcién de recién nacidos pretérminos después
del 2018, lo que implica, de manera secundaria, un factor de riesgo mayor para la
aparicion de infecciones. También se ve un aumento de la complejidad de los
pacientes atendidos en la unidad después del 2018, en su gran mayoria con
comorbilidades quirdrgicas, asi como una mayor proporcion de pacientes con
cardiopatias congénitas en quienes se puede aumentar el riesgo a contraer

infecciones o ser colonizados por diferentes microorganismos.

En cuanto al uso de antibioticos, la literatura describe que uno de los objetivos de
los programas PROA es una disminucion en el uso de antibidticos de amplio
espectro que condiciona la aparicion a largo plazo de resistencias microbianas; sin
embargo, no se evidencio una disminucién del porcentaje de uso de antimicrobianos
de amplio espectro como vancomicina y meropenem, casi encontrandose un uso
similar antes y posterior a la implementacion del programa PROA en la institucion.
Se resalta que la mayoria los pacientes del estudio, son recién nacidos que vienen
remitidos de otras unidades neonatales, donde han estado expuestos a una flora

bacteriana diferente y, previamente, les han suministrado antimicrobianos de



primera y segunda linea de manejo, lo que conduce a una mayor susceptibilidad a

aparicion de resistencias antimicrobianas.

En otros desenlaces, se resalta la disminucion de bacterias como el S. aureus, la E.
coli y el Enteroccus faecalis en la institucion con la implementacion de rondas
PROA, ademas de la disminucién en la apariciéon de enterocolitis necrotizante tras
la implementaciéon del programa en la UCIN, lo que concuerda claramente con lo
descrito en la literatura americana, europea y asiatica, cuyo desenlace es la
implementacion del programa PROA en las diferentes unidades de cuidado

intensivo neonatal.

Sin embargo, no se percibe lo mismo con respecto a la mortalidad en los dos grupos
pre y post rondas PROA. En general, la mortalidad asociada a infeccion es baja, lo
gue si se destaca es una disminucién en la presentacion de los cuadros infecciosos
como choque séptico, lo que genera mejores desenlaces a largo plazo y una
disminucion en las complicaciones asociados este que, de manera secundaria,

podria influir en los costos asociados a la atencion en salud.

Es necesario realizar nuevos estudios con una mejor diferenciacion de la poblacion,
en especial teniendo en cuenta la prematurez y factores de riesgo asociados como
las anomalias congénitas, cardiopatias congénitas u otras condiciones que puedan
ser factores de confusion, en especial en las unidades neonatales de alta
complejidad, en donde la flora bacteriana suele ser mas agresiva y variada con

respecto a otras unidades neonatales.

Finalmente, se resalta el efecto positivo de las rondas PROA en cuanto a
disminucion de gérmenes como el S.aureus y E. coli gérmenes comunmente
encontrados en las unidades neonatales, ademas de otros desenlaces como la
aparicion de enterocolitis necrotizante, mortalidad y uso de antimicrobianos de

amplio espectro.
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