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PALABRAS CLAVE Resumen Durante los ultimos afnos ha habido un aumento en la aparicion de resistencias
Pediatria; antimicrobianas, lo cual supone un grave problema de salud publica. El mal uso de antimicro-
Programa de bianos es un factor determinante en su desarrollo. La poblacion pediatrica no queda exenta de
optimizacion de dicha problematica ya que la prescripcion de antibioticos en pediatria es elevada, y en muchas
antimicrobianos; ocasiones inadecuada.

Resistencia La incorporacion de los programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA) ha resul-
antibidtica tado ser una medida crucial para disminuir el riesgo en la aparicion de resistencias antibidticas.

A nivel internacional se reconoce la necesidad de crear PROA especificos en pediatria (PROA-P)
debido a las diferencias existentes entre pacientes adultos y pediatricos en referencia a las
infecciones, asi como al abordaje tanto diagnostico como terapéutico de las mismas. Por esta
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https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2022.09.004
1695-4033/© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2022.09.004
http://www.analesdepediatria.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anpedi.2022.09.004&domain=pdf
mailto:alfgova@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2022.09.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

W.A. Goycochea-Valdivia, S. Melendo Pérez, D. Aguilera-Alonso et al.

KEYWORDS
Paediatrics;
Antimicrobial
stewardship
programmes;
Antimicrobial
resistance

misma razon, los PROA-P deben ser programas multidisciplinares liderados por especialistas
en infecciones pediatricas y trabajar con indicadores especificos pediatricos (DOT, patrones de
sensibilidad antibidtica de poblacion pediatrica, indicadores clinicos. . .), que permitan detectar
puntos de mejora y establecer estrategias dirigidas eficaces. Por otro lado, es imprescindible
el apoyo y liderazgo por parte de las distintas sociedades cientificas implicadas.

El objetivo de este documento es dar a conocer el posicionamiento de la Sociedad Espanola
de Infectologia Pediatrica (SEIP) sobre la implementacion de los PROA pediatricos hospitalarios
en nuestro territorio, asi como aportar herramientas que ayuden en la aplicacion de dichos
programas en los diferentes hospitales de las distintas regiones sanitarias del pais.
© 2022 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Position statement of the Spanish Society of Paediatric Infectious Diseases on the
introduction, implementation and assessment of antimicrobial stewardship
programmes in hospital paediatrics

Abstract In the past few years, antimicrobial resistance has increased, becoming a serious
public health problem. The irrational use of antimicrobials is one of the main contributors to
antimicrobial resistance. The paediatric population is not free from this problem, as antimicro-
bials are widely prescribed in this age group, often inappropriately.

The introduction of antimicrobial stewardship programmes (ASPs) has proven crucial in cur-
bing the emergence of antimicrobial resistance. At the international level, the need to develop
specific paediatric ASPs has been recognised on account of the differences between adult and
paediatric patients as concerns infection and approaches to diagnosis and treatment. For this
reason, paediatric ASPs should be multidisciplinary programmes led by paediatric infectious
disease specialists and use specific paediatric indicators (such as days of treatment, antimicro-
bial susceptibility patterns in the paediatric population, or clinical indicators) to help identify
areas of improvement and develop effective targeted interventions. On the other hand, the
support and leadership of the pertinent scientific societies are also essential.

The purpose of this document is to present the position of the Sociedad Espanola de
Infectologia Pediatrica (SEIP, Spanish Society of Paediatric Infectious Diseases) concerning the
implementation of paediatric ASPs in hospitals in Spain and to provide tools to facilitate their
application in hospitals throughout the regional health care systems in the country.
© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Peculiaridades del uso de antibiéticos en ninos

El auge en la aparicion de resistencias a los antimicrobianos
(RA) supone un importante problema de salud publica que
también afecta a la poblacion pediatrica. La generacion de
RA es multifactorial, siendo el uso excesivo e inadecuado de
los antimicrobianos crucial en su desarrollo’.

Los antibi6ticos son los farmacos mas utilizados en pedia-
tria, observandose en los Gltimos afios un aumento en el uso
y en la duracion de los tratamientos antibioticos de amplio
espectro para tratar las infecciones en las que no estan
indicados?. A nivel hospitalario, el ultimo corte de preva-
lencia de consumo de antimicrobianos en Europa realizado
por los European Centre for Disease Prevention and Con-
trol (ECDC) mostro que un 38% de los pacientes pediatricos
ingresados recibieron al menos un tratamiento antibidtico
durante su ingreso. Estratificado por edades, el porcentaje
de pacientes de entre uno y 5 afios que recibieron antibio-
ticos ascendia hasta un 49%, cifra muy superior a la media

en poblacion adulta (no superior al 38% en cualquier franja
etaria)’.

Programas de optimizacion de uso de
antimicrobianos en pediatria hospitalaria

La incorporacion de los programas de optimizacion de uso
de antimicrobianos (PROA) en la atencion médica se ha con-
vertido en una de las principales acciones para minimizar el
riesgo de aparicion de RA, prolongando el tiempo de vida
atil de los antimicrobianos disponibles. Se trata de progra-
mas multidisciplinares dirigidos a mejorar la calidad en el
uso de los antimicrobianos. Los objetivos de los PROA son
mejorar los resultados clinicos de los pacientes con infeccio-
nes, minimizar los efectos adversos asociados a la utilizacion
de antimicrobianos (incluyendo RA) y garantizar la utiliza-
cion de tratamientos coste-eficaces®. Desde hace mas de
10 afos, sociedades cientificas como la Infectious Diseases
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Society of America (IDSA), la Pediatric Infectious Diseases
Society (PIDS) o la American Academy of Pediatrics (AAP)
han reconocido como prioridad la creacion de programas
PROA especificos para los pacientes pediatricos'. Esta nece-
sidad responde al elevado e inadecuado consumo antibidtico
en este grupo de edad, a las diferencias existentes en la etio-
logia y las caracteristicas clinicas de las infecciones en los
ninos, a las caracteristicas farmacocinéticas de los agentes
utilizados en esta poblacion, a la incidencia de las infec-
ciones debidas a microorganismos resistentes y a la menor
evidencia respecto a la eficacia y seguridad de algunos anti-
microbianos en neonatos y ninos.

El PROA es un programa de calidad asistencial que ha
de disenarse bajo el marco de la Comision de Infeccio-
nes y Politica de Antibidticos, y debe ser asumido como
propio por parte de la direccion médica de cada centro o
area sanitaria. Para una implantacion eficaz es necesario
un compromiso claro por su parte. Igualmente se precisa
un liderazgo profesional por parte de las distintas socieda-
des cientificas, y por parte de profesionales especialistas en
enfermedades infecciosas (El). En 2012 la Sociedad Espafola
de Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), la Sociedad
Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad
Espafola de Medicina Preventiva, Salud Plblica e Higiene
(SEMPSPH) redactaron un documento para concienciar a
profesionales de la sanidad de la necesidad de implantar
estos programas y que, a su vez, sirviera como modelo de
funcionamiento de un PROA adaptado a las diferentes cir-
cunstancias sociosanitarias®.

Ha sido en 2022 cuando se ha redactado un documento
mas especifico que incluye la vision pediatrica aportada por
la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP)>. En
cuanto al liderazgo individual, es crucial que los PROA pedia-
tricos (PROA-P) sean dirigidos y liderados por especialistas
en El pediatricas conformando un equipo-PROA con micro-
bidlogos, farmacéuticos, medicina preventiva, enfermeria y
los prescriptores. Si la atencion pediatrica de un centro no
tiene un volumen asistencial suficiente para llevar a cabo un
programa pediatrico especifico, un pediatra experto en anti-
bioticos debera formar parte del equipo-PROA del centro,
trabajando indicadores especificos pediatricos'. Ademas,
desde la Agencia Espanola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) se ha desarrollado el Plan Nacional frente
a las Resistencias a los Antibidticos (PRAN), en el que se
ha establecido un marco de actuacion nacional en la lucha
contra las RA. En él, se definen estrategias para la implan-
tacion de los PROA y se establecen los criterios para la
certificacion de los equipos-PROA en base a unos estandares
definidos que evallan su grado de excelencia.

Pese a que en los ultimos anos han aumentado las accio-
nes PROA especificas en pediatria, se hace imprescindible
seguir trabajando en difundir conocimiento a través de docu-
mentos que a su vez ayuden a aplicar programas PROA-P en
los distintos hospitales y areas sanitarias hospitalarias del
pais.

Intervenciones de los programas de
optimizacion de uso de antimicrobianos

Comprenden las estrategias dentro del marco de actuacion
del PROA para obtener sus objetivos. Los tipos principales

se resumen en la tabla 1"%7. Por su momento de aplicacion
se dividen en previas y posteriores a la prescripcion.

Estrategias previas a la prescripcion

La puesta en marcha de actividades previas a la pres-
cripcion de los antimicrobianos permite optimizar su uso.
Generalmente requieren pocos recursos y tienen un elevado
impacto. Su facilidad de implementacion hace que sean acti-
vidades basicas en cualquier PROA.

Formaciéon

Elemento esencial del PROA?, su objetivo no es solo dismi-
nuir el consumo de antimicrobianos, sino que, cuando estén
indicados, se prescriba el antimicrobiano de eleccién, a la
dosis y via de administracion correctas y con la duracion
mas adecuada®. Las actividades formativas generan conoci-
miento y modifican los habitos de prescripcion.

Es conveniente implicar en la formacion sobre uso racio-
nal de antimicrobianos a todos los profesionales sanitarios
relacionados con su prescripcion, dispensacion y adminis-
tracion, incluyendo planes de formacion continuada para
profesionales en activo, y su integracion en el plan forma-
tivo de los médicos internos residentes y estudiantes. Las
actividades formativas deben realizarse de forma periddica
para mejorar la adquisicion del conocimiento.

Existen diferentes actividades formativas, complementa-
rias entre si, pudiendo clasificarse en actividades formativas
pasivas y activas (tabla 1)°. La discusién de aspectos prac-
ticos del abordaje de casos concretos, simulados o reales,
con participacion de los receptores de la formacion, suele
tener mayor impacto que las actividades pasivas.

Las nuevas tecnologias suponen un recurso fundamental
en la educacion, permitiendo la realizacion de cursos forma-
tivos online, a los cuales pueden asistir un nimero elevado
de alumnos de forma telematica, asi como el desarrollo de
aplicaciones para dispositivos electronicos o paginas web
con informacion util.

Los objetivos de aprendizaje y competencias a adquirir
estan incluidos en la tabla 28. Los cuatro momentos en la
prescripcion de antimicrobianos (fig. 1) es una estrategia
formativa muy Gtil'°,

Guias de practica clinica institucionales

Las guias de tratamiento antimicrobiano son una de las
herramientas mas importantes para la implementacion de
politicas antimicrobianas''. Es conveniente que los centros
dispongan de guias locales para el diagnostico y tratamiento
de las principales El, realizadas de forma multidisciplinar,
con la participacion de las diferentes areas implicadas en
la atencion de estos pacientes para garantizar la correcta
adherencia a las mismas. Las recomendaciones tienen que
estar adaptadas a la microbiologia local, teniendo en cuenta
la prevalencia de RA en la eleccién del tratamiento’*.

Las guias deben incluir el tratamiento empirico y diri-
gido, las alternativas en el caso de alergias medicamentosas,
la duracion y recomendaciones sobre el paso a via oral,
las dosis de los antimicrobianos y su ajuste en insuficien-
cia renal y hepatica. Ademas, es fundamental implementar
protocolos de profilaxis quirtrgica, al suponer una de las
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Tabla 1

Tipos de intervenciones de los PROA en pediatria

Tipo de actividad

Caracteristicas

Momento de aplicacion

Formacion pasiva y
activa

Guias clinicas y
algoritmos de manejo

Restrictivas

Impositivas

Consenso-formativas

Actividades de formacion y educacion en conceptos y principios
sobre el uso adecuado de antimicrobianos:

Pasivas: el instructor da soporte formativo (sesiones tedricas,
material informativo, notificaciones en la intranet)

Activas: el desarrollo del aprendizaje es protagonizado por el
prescriptor (talleres practicos, simulaciones).

Planes de manejo multidisciplinar estandarizados y basados en
evidencia, que identifican una secuencia adecuada de
intervenciones clinicas, plazos, hitos y resultados esperados.
Incluye:

Desarrollo de guias institucionales.

Elaboracion de informe acumulado de sensibilidad a
antimicrobianos.

Elaboracion de un plan para detectar, descartar y desensibilizar
alergias a antimicrobianos.

Integracion de sistemas informaticos de apoyo a la prescripcion.
Realizacion de visitas educativas y recordatorios con la
distribucion de material en reuniones.

Cuando se restringe el uso de ciertos antimicrobianos o grupos de
antimicrobianos de alto impacto ecoldgico, precisando la
autorizacion de un asesor experto para su uso. Puede incrementar
el uso de los antimicrobianos no restringidos cambiando el perfil
de resistencias microbiologicas; por lo cual se suele reservar solo
en situaciones de brotes o cuando se precisen resultados de
manera precoz.

Cuando un asesor experto tiene total autonomia para modificar
las prescripciones con el fin de optimizar el tratamiento
antimicrobiano. Poco aceptadas por los prescriptores, se
recomienda su aplicacion solo en circunstancias de urgencia.

Cuando un asesor experto revisa de manera conjunta con los
prescriptores los tratamientos antimicrobianos, consensuando con
el prescriptor el tratamiento 6ptimo. Las mas aceptadas
actualmente, tienen un impacto superior y a largo plazo sobre los
prescriptores. Se denominan cominmente auditorias prospectivas
con retroalimentacion o asesorias clinicas o entrevistas
educacionales

Pueden aplicarse en cualquier
momento del proceso de
prescripcion (antes, durante y
después)

Deben aplicarse de forma
constante para generar un

efecto a largo plazo.

Deben elaborarse previo a la
prescripcion.

Se definen antes de la
prescripcion y tienen efecto
durante la misma.

Posterior a la prescripcion.

Posterior a la prescripcion.

PROA: programas de optimizacion de uso de antimicrobianos.

Fuente: Goycochea-Valdivia y Neth®, y Ohl y Luther?.

indicaciones mas frecuentes de antibioterapia en los hospi-
tales.

Deben contar con un plan de difusion, y estar accesibles
de forma sencilla (p. €j., a través de la intranet, tripticos,
aplicaciones moviles, etc.). Es importante realizar un plan
de revision y actualizacion periodica de las mismas, para
asegurar la maxima evidencia de las recomendaciones emi-
tidas. Conviene disponer de guias de tratamiento tanto para
la infeccion comunitaria como para las relacionadas con la
asistencia sanitaria.

Las guias sirven también de referencia para la evaluacion
de la adecuacion del tratamiento antimicrobiano. Lo ideal

es utilizar guias locales (guias nacionales adaptadas a la epi-
demiologia local). En su ausencia, es posible acceder a guias
internacionales, priorizando las mas proximas al ambito del
centro por su mayor similitud epidemioldgica.

Informe acumulado de sensibilidad a antimicrobianos

También denominados mapas microbiologicos, se trata de
informes realizados de forma periddica por los servicios de
microbiologia que incluyen el porcentaje de aislamientos
sensibles de una seleccion de microorganismos a determi-
nados antibi6ticos'?. Estos informes presentan varios usos:
a) monitorizacion de la prevalencia de microorganismos
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Tabla 2 Objetivos de aprendizaje y competencias para la correcta utilizacion de los antimicrobianos

Area

Objetivos de aprendizaje y competencias

Resistencia
antimicrobiana

Diagnostico de
enfermedades
infecciosas

Tratamiento
antimicrobiano y
principios del
tratamiento de las
enfermedades
infecciosas

e Conocer la epidemiologia de la resistencia antimicrobiana: extension nacional, regional y
local del problema para los principales microorganismos.

e Aprender la importancia de la prevencion de la transmision de los microorganismos
resistentes e incorporar los principios de control de infeccion a la practica diaria.

e Evaluar clinicamente a pacientes con sospecha de infeccion.

o Identificar a los individuos que se benefician del inicio de antibioterapia empirica y aquellos
en los que no es necesario iniciarlo.

e Conocer la epidemiologia de las enfermedades infecciosas en los distintos grupos etarios.

o Indicar apropiadamente las pruebas microbioldgicas disponibles.

e Extraer, transportar y procesar adecuadamente las muestras microbiologicas.

e Interpretar correctamente los resultados microbiologicos.

o Conocer los antimicrobianos disponibles y si estan aprobados en pediatria, asi como el
impacto ecologico y valor estratégico de los mismos.

o Optimizar la seleccion de antimicrobianos y su dosificacion en tratamientos empiricos
(principios basicos de farmacocinética/farmacodinamica).

e Adecuar la seleccion de antimicrobianos y su dosificacion en tratamientos dirigidos.

o Optimizar la utilizacion de la terapia secuencial.

o Adecuar la duracion de los tratamientos antimicrobianos.
o Utilizar adecuadamente la profilaxis antimicrobiana: seleccionar adecuadamente los
pacientes en los que esta indicada, asi como los agentes a utilizar, su dosis, tiempo de

administracion y duracion.

e Evaluar y tratar al paciente con alergia a antimicrobianos.

Gestion de la

informacion prevista del tratamiento.

e Registrar y documentar en la historia clinica la indicacion de antibioterapia y la duracion

e Informar al paciente y sus familiares sobre las decisiones en antibioterapia (tanto cuando se

prescribe, como cuando no).

e Gestionar las expectativas de los pacientes y familiares sobre la prescripcion de

antimicrobianos.

Fuente: Adaptado del documento del PRAN «Herramientas e intervenciones educativas a profesionales sanitarios», 20178.

resistentes; b) ayudar a la elaboracion de las guias de trata-
miento antimicrobiano adaptadas a la epidemiologia local,
y c) facilitar la toma de decisiones empiricas del clinico en
situaciones concretas en las que aun no dispone de resulta-
dos microbiologicos'.

La seleccion de los microorganismos y los antibioticos
para estos informes se realizara de acuerdo con criterios
epidemiologicos, priorizando los de mayor interés por su fre-
cuencia e impacto clinico. En nuestro medio se recomienda
clasificar la sensibilidad segln los puntos de corte indicados
por el European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing (EUCAST), que también se revisan de forma
periddica, indicando el porcentaje de microorganismos sen-
sibles, sensibles incrementando exposicidn y resistentes. Los
aislamientos incluidos deben ser los obtenidos de mues-
tras clinicas, excluyendo los de vigilancia epidemioldgica y
ambientales.

La periodicidad minima recomendada es anual, tiene que
haber un plan de difusion y deben estar accesibles de forma
sencilla. Ademas, conviene monitorizar los fenotipos asocia-
dos a los mecanismos de resistencia y no exclusivamente los
datos brutos de resistencia por antimicrobianos.

Debido a la diferente epidemiologia entre adultos y
nifos, es importante reportar los datos disgregados por
edad™. Igualmente, en hospitales con unidades pediatricas
especializadas con alto nimero de pacientes (p. €j., UCIP,
oncohematologia, neonatologia. . .), es conveniente realizar
un analisis especifico en cada unidad. En los centros con
un numero reducido de pacientes pediatricos, si el nUmero
total de aislamientos por especie o grupo es inferior a 30,
se pueden agrupar los datos de varios anos, y/o los datos
disgregados por unidades. Para la infeccion comunitaria,
agrupar datos de distintos laboratorios de un area geografica
proxima seria una alternativa.

Alergia a antimicrobianos

El antecedente de alergia a antimicrobianos, confirmada
o sospechada, es frecuente y condiciona la seleccion de
antimicrobianos alternativos, frecuentemente menos efica-
ces 0 mas toxicos que los de primera linea, asociandose
a peores resultados clinicos'. Aunque la prevalencia de
alergia a B-lactamicos autodeclarada en nifos oscila entre
el 1,7 y el 5,2%, solo una minoria son verdaderamente
alérgicos'.
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Cultivos

tratamiento

1 ¢Tiene mi paciente una infeccié

ue requiere tratamiento antimicrobiano?

Antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano es importante revisar todos los datos clinicos,
2 analiticos y radiolégicos, para posteriormente evaluar el beneficio potencial frente al
perjuicio de iniciar el tratamiento antimicrobiano.

y 2 ¢He extraido los cultivos indicados? ¢ Qué tratamiento antimicrobiano iniciar?
Los cultivos obtenidos antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano permiten posteriormente
su ajuste o interrupcion. A continuacion, decide el régimen de tratamiento antimicrobiano

empirico empirico apropiado en funcién del posible foco de la infeccién y factores asociados al
paciente, como la gravedad de la enfermedad o el estado inmunolégico. Usa las guias
D locales siempre que estén disponibles.

3 Cada dia tras el inicio: ¢ Puedo interrumpir el tratamiento, ajustarlo o pasarlo a via oral?

3 Interrumpe, ajusta,

pasa a via oral G

Tras comprobar la evolucién clinica del paciente, junto a la obtencién de resultados
microbiolégicos, evaluar la necesidad de continuar el tratamiento antimicrobiano. Si no hay
evidencia de una infeccién bacteriana, suspende los antibiéticos. Si se ha aislado un

microorganismo, ajusta el tratamiento al mismo, priorizando el menor espectro efectivo. Tras
evidenciar mejoria clinica, si existe una opcién con buena biodisponibilidad y hay buena

tolerancia oral, considerar pasar el tratamiento a via oral.

Figura 1

Cuatro momentos en la prescripcion de antimicrobianos.

Fuente: Adaptado de Tamma et al., 2019'° y de «Four Moments of Antibiotic Decision Making». Disponible en:
https://www.ahrqg.gov/antibiotic-use/acute-care/four-moments/index.html.

Es fundamental realizar una anamnesis detallada a la
hora de atender a estos pacientes, evaluando las caracte-
risticas y los riesgos asociados, con el fin de seleccionar
el antimicrobiano 6ptimo. La valoracién alergologica, que
puede realizarse a todas las edades, sera determinante para
definir correctamente la sospecha y el tipo de alergia. En
ocasiones, sera preciso realizar una desensibilizacion, al ser
prioritario tratar de preservar el antimicrobiano de primera
linea.

Sistemas informaticos de apoyo a la prescripcion

Cada vez es mas frecuente la disponibilidad de sistemas
informaticos integrados en la prescripcion farmacologica de
los hospitales que apoyan la prescripcion®. Las herramientas
mas frecuentes son la inclusion de protocolos de sindromes
infecciosos en las aplicaciones de prescripcion farmacolé-
gica, que seleccionan el antimicrobiano o antimicrobianos
de primera linea segln las guias locales y las dosis ajustadas
al peso, incluido la dosis maxima. Esto evita errores de pres-
cripcion y mejora la adherencia a las guias institucionales.

Estrategias posteriores a la prescripcion

Estas intervenciones (tabla 1) tienen como funcién la evalua-
cion dinamica de los tratamientos administrados buscando
su adecuacion a las guias institucionales’® 7.

Auditorias prospectivas con retroalimentacion o
asesorias clinicas

Son actividades consenso-formativas que por su acepta-
cion e impacto en los prescriptores suponen el eje central
en la mayoria de los PROA"®71¢, Requieren un trabajo
conjunto entre el equipo-PROA y el prescriptor para eva-
luar y seleccionar la mejor alternativa antibiotica para el
paciente’®7'°, Para una adecuada recepcién de la activi-
dad, debe desarrollarse una relacion de respeto y confianza
entre los miembros, donde cada uno aportara su cono-
cimiento en beneficio del paciente, entendiendo que un

tratamiento optimizado favorecera los resultados clinicos
y reducira los efectos negativos de un uso inadecuado de
los antimicrobianos. El asesor debe obtener la mayor infor-
macion disponible sobre el paciente, e identificar aspectos
clave para optimizar el tratamiento’7:1°,

Las auditorias prospectivas con retroalimentacion (APR)
se pueden realizar en cualquier momento de la evolucion
del tratamiento. Las asesorias clinicas pueden ser globales
o dirigidas seglin antimicrobiano/grupos de antimicrobianos
o unidad/servicio hospitalario o en procesos concretos. Se
sugiere su aplicacion en 5 momentos clave: al inicio del
tratamiento, a las 12-24h (tratamiento empirico precoz),
a las 24-48h (tratamiento empirico tardio), a las 48-72h
(tratamiento dirigido) y a los 5-7 dias (final de tratamiento
0 ajuste de duracion en caso de precisar tratamientos
prolongados)®'’. En una APR se deben evaluar 5 pregun-
tas clave que aplican los principios generales de los PROA
(tabla 3)”"81°, Su aplicacion en el proceso de la evaluacion
del paciente y la prescripcion se detallan en la figura 2.

Monitorizacion e indicadores

La monitorizacion y la comparacion con la situacion previa
u otros centros, asi como la comunicacion transparente de
los resultados, son aspectos inherentes a estos programas.
La monitorizacion de los resultados en pacientes pediatricos
hospitalizados tiene diferencias considerables respecto a los
adultos.

Indicadores clinicos

Los principales indicadores utilizados son la duracion de la
estancia hospitalaria (DEH), el reingreso, la mortalidad y
la RA71420-26 | o5 indicadores utilizados en adultos pueden
no ser adecuados en nifos (p. ej., las tasas de infeccion
por Clostridioides difficile que precisan la exclusion en el
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Tabla 3 Preguntas clave que aplican los principios generales de los PROA

Pregunta

Descripcion

¢Esta indicado el
tratamiento
antibiético en este
paciente?

;Cual es el sindrome
infeccioso
sospechado?

:Qué muestras
microbiolégicas debo
extraer para el
diagnostico?

¢Cual es el
antibiético mas
apropiado?

¢He aplicado las
medidas para el
control del foco de
la infeccion?

Debe evaluarse la indicacion del tratamiento antimicrobiano, suspendiendo el mismo en
situaciones donde no supondra beneficio para el paciente (infecciones virales, patologia no
infecciosa)’”!°. Si la sospecha de una infeccidn bacteriana es baja, o el sindrome infeccioso
no supone un compromiso vital o potenciales complicaciones graves, puede retrasarse el
tratamiento antimicrobiano®'”. Los antibi6ticos deben iniciarse precozmente si se sospecha
una infeccion bacteriana grave®'’. La indicacién de un tratamiento se define por la
evaluacion de®'”:

A. Sindrome infeccioso: Su diagnéstico ponderara la potencial gravedad de la infeccion y las
posibilidades etiologicas mas frecuentes.

B. Edad del paciente: La edad en pediatria (neonato, lactante, nifio, adolescente) es un
factor de evaluacion fundamental, ya que por si misma define un nivel de riesgo y varia los
agentes etioldgicos mas frecuentes para un sindrome infeccioso determinado.

C. Riesgo del paciente: Identificar factores de riesgo adicionales a la edad como
inmunosupresion, susceptibilidades en funcion a patologias de base, historia de exposicion.

D. Test de diagnostico rapido: Permiten identificar infecciones subsidiarias de tratamiento
antimicrobiano (o causas alternativas que no lo requieran), con una precocidad superior a los
cultivos.?? Incluyen tinciones (tincion de Gram, tincién de Ziehl-Neelsen, tincion de
auramina-rodamina, tinta china, tincion de Giemsa, etc.), técnicas de visualizacion directa
(KOH, campo oscuro, gota gruesa, etc.) y pruebas moleculares de deteccion de antigenos o de
acidos nucleicos de los microorganismos que pueden realizarse en distintas muestras
bioldgicas (respiratoria, urinaria, suero, liquido cefalorraquideo, exudados) identificando
bacterias, virus, hongos o parasitos, con un tiempo de respuesta desde varios minutos hasta
4-6 horas*’. Pueden detectarse también determinantes de resistencia del patégeno que
permitan optimizar el tratamiento en la fase empirica precoz (ejemplo: genes de resistencia a
beta-lactamicos/carbapenemas en Enterobacterales y P. aeruginosa, deteccion del gen
mecA/mecC para identificar resistencia a meticilina en S. aureus)“. Su rendimiento puede ser
variable segun la muestra, técnica utilizada y probabilidad pre-test, por lo cual la
interpretacion debe realizarse con cautela con personal experto de enfermedades infecciosas.

El sindrome infeccioso se identifica mediante la anamnesis, exploracion fisica y pruebas
complementarias®'”. Su identificacion es crucial, ya que influira en la indicacion y eleccién
del antimicrobiano. Los antimicrobianos deben prescribirse para el tratamiento de un
sindrome infeccioso determinado y evitar su uso indiscriminado por sensacion de seguridad
ante un paciente con una evolucion desfavorable por patologia virica o causa no infecciosa®"’.

Antes de iniciar el tratamiento antibiotico, deben extraerse todas las muestras
microbioldgicas necesarias para poder realizar la confirmacion diagndstica del sindrome
infeccioso sospechado® ', Debe incidirse con respecto a la indicacién, métodos de
extraccion, preservacion y transporte de estas muestras; asi como la correcta interpretacion
de los resultados microbiologicos: lectura interpretada del antibiograma y la identificacion de
resultados positivos no indicativos de infeccion (contaminacion, colonizaciones)®.

El tratamiento empirico se determina mediante la evaluacion del sindrome infeccioso, edad,
factores de riesgo y microbiologia local, concretando los patdgenos mas frecuentes y sus
patrones de resistencia®'’. El tratamiento dirigido se elegira basado en la lectura
interpretada del antibiograma'-%"7. Debe seleccionarse el antibidtico con mayor actividad y
penetracion en el sitio de la infeccion, y con menor espectro y toxicidad posible (Figura 2). Al
seleccionar el antibidtico se debe definir la via de administracion, dosis, intervalos y duracion
prevista'®17,

El correcto manejo de una infeccion comprende el adecuado control del foco. Retirada de
catéteres vasculares, sondajes y otros dispositivos infectados, asi como el drenaje de abscesos
son medidas fundamentales. Un inadecuado control del foco conlleva fallos terapéuticos,
tratamientos prolongados, o ampliacion innecesaria del espectro antimicrobiano. En un
paciente que reciba un tratamiento antibiotico correcto para su sindrome infeccioso que no
responda adecuadamente, sospechar la posibilidad de un foco no controlado.

PROA: programas de optimizacion de uso de antimicrobianos.
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[ Realizar las 5 preguntas claves que aplican los i les de I de opti para el uso de antimicrobianos (PROA) (Tabla 3) ]

Figura 2  Aplicacion de actividades PROA en el paciente pediatrico.

ISTA: Infeccion subsidiaria de tratamiento antimicrobiano; ISTA-CM: Infeccion subsidiaria de tratamiento antimicrobiano confirmada
microbiolégicamente; ISTA-SCM: Infeccion subsidiaria de tratamiento antimicrobiano sin confirmacion microbioldgica; SI: Sindrome
infeccioso.

Fuente: Adaptado de Goycochea-Valdivia y Neth®, 2019 y Bielicki et al., 2017"7. Las flechas en los recuadros morados indican el
momento de aplicacion de las actividades PROA (tabla 1) en el proceso de prescripcion.

' EL SI, edad, factores de riesgo y test de diagnéstico rapido definiran el riesgo de ISTA y el nivel de riesgo vital, segun lo cual valorar
retrasar o iniciar antibioterapia.

2 EL SI, edad, factores de riesgo y microbiologia local orientaran los microorganismos mas frecuentes (eleccion de antibioterapia
empirica). Evaluar:

Espectro adecuado: adaptarlo siempre al minimo posible para evitar el aumento de la presion ecoldgica.

Via de administracion: parenteral u oral, en funcion del SI, edad del paciente, tolerancia enteral, absorcion intestinal y concentra-
cion en el sitio de accion.

Via parenteral: asegura mayor biodisponibilidad, se suele utilizar en infecciones graves y en lugares donde es dificil alcanzar altas
concentraciones.

Via oral: se suele utilizar en infecciones leve-moderadas o para completar tratamientos de infecciones graves (valorar el paso a
via oral siempre que sea posible). En algunos casos es la Unica via disponible. Verificar situaciones que puedan interferir con la
absorcion.

Dosis: en pediatria debe ajustarse al peso o superficie corporal. Verificar la dosis maxima permitida, situaciones que preci-
sen monitorizacion de niveles plasmaticos, situaciones que alteren la farmacocinética (funcion renal, hemofiltracion, soporte
circulatorio mecanico, volumen de distribucion, interacciones) y en las que el dintel actividad/toxicidad sea relevante (antibidticos-
concentracion dependiente).

Intervalo: puede variar en funcion de la edad (sobre todo en neonatos), al Sl y de las situaciones que alteren la farmacocinética.
Valorar situaciones que se puedan beneficiar del uso de perfusion extendida o continua (antibiéticos tiempo-dependiente).
Duracion: la duracion debe definirse desde al inicio del tratamiento y revisarse tras confirmacion microbioldgica. La evidencia cada
vez soporta mas el uso de tratamientos cortos, aunque en pediatria ain es limitada.

3 Guiar antibioterapia con informacién microbioldgica preliminar.

4 Definir si el paciente tiene una ISTA-CM, ISTA-SCM o si no tiene una ITSA, y actuar en funcion.

5 Confirmar el cumplimiento de la duracion correcta del tratamiento antibiotico, verificando los casos que requieran tratamientos
prolongado.

analisis de los menores de dos aios por ser portadores fre- Una limitacion importante de los indicadores de con-
cuentes). sumo es que no consideran la adecuacion del uso de los

antimicrobianos monitorizados. Los cortes de prevalencia
Indicadores de consumo son evaluaciones puntuales de los antimicrobianos prescritos

que permiten medir su adecuacion e identificar oportu-
nidades de mejora y prioridades de accion. Se realizan
periddicamente e incluyen idealmente el porcentaje de
pacientes con indicacion documentada, ajuste del trata-
miento a las guias establecidas, adecuacion de la dosis para
el sindrome infeccioso y peso, duracion del tratamiento,
alergias a antimicrobianos espurias, uso adecuado de pro-
filaxis quirdrgica y de la via oral.

Los indicadores mas habituales en pediatria hospitalaria se
indican en la tabla 4. Actualmente, el indicador de consumo
mas recomendado en pediatria es «Dias de Tratamiento»
(DOT). Estos indicadores idealmente deberan ser calculados
por el conjunto del hospital y detallados por unidad de tra-
tamiento o servicio, con una periodicidad segln los recursos
disponibles (anual, trimestral o mensual).
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Tabla 4

Indicadores de consumo antimicrobiano hospitalario de uso mas habitual en poblacion pediatrica

Indicador de consumo

Consideraciones

Dias de tratamiento (DOT)
(del inglés: Days Of
Therapy)?

Dosis diaria prescrita (PDD)
(del inglés: Prescribed daily
dose)

Duracion de la terapia (LOT)
(del inglés: Length of
Therapy)

Dias de tratamiento/
duracion de la terapia
(DOT/LQOT)

Dosis diarias definidas (DDD)
(del inglés: Defined daily
dose)

Inicio de tratamiento (SOT)
(del inglés: Start of
treatment)

Conversion de intravenoso a
via oral

o NUmero de dias que un paciente recibe un determinado antimicrobiano,
independientemente de la dosis utilizada.

Se trata del indicador de consumo recomendado en la actualidad para la medicion en
pacientes pediatricos y neonatales en el hospital.

Deberia calcularse para farmacos especificos, por unidad clinica o para grupos

de pacientes asociados a un diagndstico especifico.

Deben expresarse ponderadas a la actividad asistencial, habitualmente calculada por 100
o 1.000 pacientes/dia, estancias o altas hospitalarias.

Limitaciones: Su calculo puede implicar cierta complejidad, necesita disponer de
prescripcion electronica e idealmente de registro de administracion. No considera las
dosis utilizadas. En neonatos puede dar resultados diversos a otros grupos etarios, debido
a las pautas de dosificacion de cada 18 0 48 h.

Dosis prescrita habitualmente de un determinado antimicrobiano.

Mayor utilidad para evaluar el cumplimiento de protocolos o el uso de agentes
especificos.

Limitaciones: Mayor dificultad para establecer comparaciones entre centros.

Numero de dias de tratamiento antibidtico, independientemente del nimero de
antibidticos por dia.

Inversamente relacionado a los dias libres de antimicrobiano.

Limitaciones: No tiene en cuenta el intervalo de dosificacion.

o Limitaciones: Su calculo puede implicar cierta complejidad, no considera las dosis
utilizadas.

o Dosis media de mantenimiento diaria de un antimicrobiano utilizado para su principal
indicacion en adultos.

o Puede realizarse una variante ajustada por peso. Se calcula la dosis pediatrica de

mantenimiento diaria del antimicrobiano ajustada por kilogramo de peso, estandarizado

a un peso promedio del servicio evaluada.

Resulta preferible y necesario utilizar DOT en poblacion pediatrica y neonatal.

o Limitaciones: Dependiente del peso, muy variable en ninos, por lo que presenta un sesgo
considerable en su calculo. Pueden sobreestimar el consumo antibidtico en situaciones en
las que se utilicen dosis mayores a las definidas (multirresistencias, pacientes criticos,
etc.)

o NUmero de pacientes que reciben un antimicrobiano, con independencia del nimero, del
espectro y de la duracion, durante un periodo de tiempo determinado.

e Habitualmente, se determina por cada 100 o 1.000 pacientes ingresados durante un
periodo de tiempo determinado.

o Especialmente (til en la evaluacion de determinadas enfermedades (p. ej., pacientes
hospitalizados con bronquiolitis aguda que reciben tratamiento antimicrobiano).

o Limitaciones: No tiene en cuenta la duracion, las combinaciones ni el espectro
antimicrobiano.

o Indicador de antimicrobianos con alta biodisponibilidad oral.

o Se suele calcular el porcentaje de pacientes que cambian a antibidtico oral dentro de las
primeras 24 h tras estar indicado segln guias de practica clinica, asi como la mediana del
tiempo en que se demora la ejecucion del cambio desde el momento de la indicacion.

o Deberia calcularse para farmacos especificos, por unidad clinica o para grupos
de pacientes asociados a un diagndstico especifico.

2 De los indicadores resefados, actualmente es el indicador de consumo mas recomendado en pediatria ya que permite realizar

comparaciones entre centros teniendo en cuenta la amplia variabilidad en los pesos de los ninos.
Fuente: Dona et al.”, Barlam et al.’#, McPherson et al.?2 y Hersh et al.?*.
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Evidencias actuales

Varios documentos internacionales definieron hace afnos los
principios y las estrategias clave para desarrollar los PROA
en nifos”'*"°, Desde entonces, las evidencias de su utilidad
en pediatria se han expandido, aunque mas lentamente que
en adultos?'?’. El desarrollo de guias pediatricas especificas
de tratamiento antibiotico empirico y las asesorias por parte
de infectélogos pediatricos han demostrado mayor impacto.

La mortalidad intrahospitalaria en pediatria es menor
que en adultos, por lo que una disminucién de la mor-
talidad resulta dificil de documentar. Sin embargo, los
PROA han demostrado ser seguros, ya que la mortalidad
antes y después de estas intervenciones se mantuvo estable
tras la implementacion de varias estrategias neonatales?® y
pediatricas'®?>%°-3", La reduccion de la DEH y el reingreso
han sido los indicadores clinicos mas frecuentemente utili-
zados en el PROA-P.

Un estudio multicéntrico realizado en hospitales pedia-
tricos de los EE. UU. estableci6 una reduccion global del uso
de antibidticos después de una intervencion PROA?. Otros
estudios unicéntricos han documentado reducciones globa-
les significativas usando APR en intervenciones con o sin
restriccion'®30:32-34  La APR, por si sola, es eficaz para dis-
minuir el uso de antimicrobianos en los nifos, y los médicos
prescriptores podrian lograr una adherencia a las recomen-
daciones mas duradera. Se ha documentado una reduccion
de antibidticos seleccionados o de amplio espectro también
en otros estudios3¢,

Se han realizado pocos estudios para evaluar la reduc-
cion de la RA en nifios. Lighter-Fisher et al.>? y Horikoshi
et al.’” documentaron una reduccion en las RA para organis-
mos gramnegativos. A diferencia de en los adultos, los datos
actuales que respalden que los PROA en ninos reducen la RA
son aun escasos’.

Varios estudios en pediatria han documentado una dismi-
nucién significativa de los costes después de un PROA%34,
por lo que destinar personal facultativo para estas interven-
ciones en nifios puede resultar coste-efectivo’.

Lagunas y barreras

Los PROA son intervenciones que pretenden una modifica-
cion en la conducta de la prescripcion de antimicrobianos
que sea duradera. Su éxito depende, en gran medida, de
que sus intervenciones sean disefiadas considerando el cono-
cimiento de las ciencias sociales y del comportamiento®®.
En pediatria, la prescripcion antimicrobiana viene condicio-
nada habitualmente por una alta proactividad terapéutica
con una escasa proactividad diagnostica.

El argumento tradicional de la utilidad de los PROA ante
la urgencia de las RA a nivel global frecuentemente no es
percibido por los prescriptores como un factor que condi-
cione de forma inmediata a sus pacientes. Sin embargo,
argumentos dirigidos al riesgo optimizable de los efectos
adversos por el uso inadecuado del tratamiento antimi-
crobiano podrian tener un mayor impacto inmediato®. La
educacion sanitaria de la poblacion en estos aspectos y la
gestion de las expectativas y creencias de pacientes y fami-
liares son también importantes.

Previamente al establecimiento de un PROA deberian
analizarse, mediante encuestas y/o entrevistas a los pres-
criptores, qué factores estan jugando un papel prioritario a
la hora de prescribir antimicrobianos en la practica clinica
habitual. No existen modelos universales para la implemen-
tacion de los PROA que garanticen el éxito. El diseho de
estrategias dirigidas que combinen la deteccion de opor-
tunidades de mejora, las conductas prescriptoras que en
definitiva se pretenden cambiar, con el analisis de estos fac-
tores locales que influyen en la toma de decisiones a la hora
de prescribir antimicrobianos sera lo que conduzca al éxito.
Es recomendable la utilizacion de técnicas bien estableci-
das de cambio de comportamiento y realizar evaluaciones
durante el proceso para aprender por qué las estrategias
propuestas fracasan o tienen éxito.

Es de vital importancia conocer datos especificos de
consumo pediatricos. Para ello, es fundamental la imple-
mentacion de las herramientas necesarias. Vincular los
PROA-P hospitalarios con los de atencion primaria, con
politicas antimicrobianas compartidas y coordinadas entre
ambos niveles, supone otra barrera necesariamente abor-
dable.

La institucionalizacion de los PROA-P, con equipos-PROA
multidisciplinares, complementados con otros especialistas
del area de intervencion que trabajen conjuntamente con
indicadores especificos en cada una de las especialidades
pediatricas (cuidados intensivos, cirugia, primaria, neonato-
logia, etc.) es una de las herramientas que pueden favorecer
la integracion de estos programas de mejora de la calidad
en nuestras instituciones en el futuro.

Financiacion
El presente manuscrito no ha recibido ninguna financiacién.
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Emilia Cercenado Mansilla (Servicio de Microbiologia y
Enfermedades Infecciosas, Hospital General Universitario
Gregorio Maranén, Universidad Complutense de Madrid.
CIBERES, Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Respiratorias, CB06/06/0058, Madrid); Cris-
tina Epalza Ibarrondo (Seccion de Enfermedades Infecciosas
Pediatricas, Departamento de Pediatria. Grupo PROA. Ins-
tituto de Investigacion Sanitaria Hospital Universitario 12
de Octubre [IMAS12], Madrid); Aurora Fernandez Polo (Ser-
vicio de Farmacia, Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona); Marta Garcia Ascaso (Unidad de Infectolo-
gia Pediatrica, Hospital Infantil Universitario Nifio JesUs,
Madrid); Cristian Launes Montana (Servei de Pediatria, Hos-
pital Santa Joan de Déu, Barcelona. Grupo de Investigacion
en Enfermedades Infecciosas Pediatricas, Institut de Recerca
Sant Joan de Déu, Barcelona. CIBER en Epidemiologia y Salud
Publica [CIBERESP], Madrid); Guillermo Martin-Gutiérrez

351.e10



Anales de Pediatria 97 (2022) 351.e1-351.e12

(Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiolo-
gia y Medicina Preventiva del Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Grupo de investigacion de Enfermedades Infeccio-
sas, Instituto de Biomedicina de Sevilla [IBiS]. Universidad
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