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Uso de macrélidos en ninos hospitalizados
en unidades de cuidados moderados

e intensivos durante 2018
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Resumen

Introduccién: se describe a nivel mundial un aumento en la prescripcién de macrdlidos en nifios
y adolescentes, generando el riesgo de emergencia de cepas resistentes.

Objetivo: caracterizar el uso de macrdlidos en nifios de 1 mes a 14 afios hospitalizados en cui-
dados moderados e intensivos del Hospital Pedidtrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(HP-CHPR).

Metodologia: estudio descriptivo transversal de nifios hospitalizados tratados con macrdlidos
en el HP-CHPR en 2018. Variables: tipo de macrdlido, duracién del tratamiento, estudios y hallaz-
gos microbioldgicos y diagndstico al egreso.

Resultados: recibieron macrdlidos 334 nifios, mediana de edad 13 meses, 58,4% varones. 71,0% en
Unidad de Terapia Intensiva (UTI). Predomind la prescripcién de claritromicina (72,8%), durante
los dos ultimos cuatrimestres del afo (77,5%) y por patologia respiratoria (94%): bronquiolitis
(23,3%), infeccion aguda no especificada de las vias respiratorias inferiores (21,9%) y crisis asmati-
ca (19,1%). Mediana de tratamiento con azitromicina y claritromicina 5 y 8 dias respectivamente.
Se realizaron estudios microbioldgicos en 96,1% sin determinarse microorganismo en 58,3%.
Conclusiones: se destaca el uso de macrdlidos principalmente en la UTI y por patologia res-
piratoria. La prescripcién por fuera de las recomendaciones nacionales vigentes y la baja con-
firmacion microbioldgica que apoye el uso fueron los mayores problemas detectados, por lo
que parece fundamental establecer estrategias tendientes a promover un uso racional de estos
antibidticos.
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Summary

Introduction: literature has described a global
increase in the prescription of macrolides to
children and adolescents , which has increa-
sed the risk of emergence of resistant strains.
Objective: to characterize the use of macroli-
des in children from 1 month to 14 years of age
hospitalized at the moderate and intensive
care units of the Pereira Rossell Pediatric Hos-
pital Center (HP-CHPR).

Methodology: descriptive  cross-sectional
study of hospitalized children treated with
macrolides at the HP-CHPR in 2018. Variables:
macrolide type, treatment duration, microbio-
logical studies and findings, and diagnosis at
discharge.

Results: 334 children received macrolides, me-
dian age 13 months, 58.4% males. 71.0% hospi-
talized atnan Intensive Care Unit (ICU). Clari-
thromycin was mainly prescribed in 72.8% of
the cases, during the last two quarters of the
year (77.5%), due to respiratory disease (94%):
bronchiolitis (23.3%), lower respiratory tract
unspecified acute infection (21.9%) and asthma
crisis (19.1%). Median treatment included Azi-
thromycin and Clarithromycin for 5 and 8 days
respectively. Microbiological studies were ca-
rried out in 96.1% of the cases and 58.3% did
not show the presence of microorganisms.
Conclusions: the use of macrolides stands out,
mainly at ICUs and due to respiratory patholo-
gies. The main problems identified were pres-
criptions made outside the framework of the
present national recommendations and the
low microbiological confirmation for their use,
which suggests it is essential to set strategies
to promote a more rational use of these anti-
biotics.

Key words: Macrolides
Respiratory tract infections
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Resumo

Introducdo: a literatura descreve um aumen-
to a nivel global na prescricao de macrolideos
para criancas e adolescentes, o que tem au-
mentado o risco de surgimento de cepas re-
sistentes.

Objetivo: caracterizar o uso de macrolideos
em criangas de 1 més a 14 anos de idade inter-
nadas nas unidades de terapia moderada e in-
tensiva do Centro Hospitalar Pediatrico Perei-
ra Rossell (HP-CHPR).

Metodologia: estudo transversal descritivo de
criancas hospitalizadas tratadas com macroli-
deos no HP-CHPR em 2018. Varidveis: tipo de
macrolideo, duracao do tratamento, estudos
e achados microbioldgicos e diagndstico no
momento da alta.

Resultados: 334 criangas receberam macro-
lideos, idade mediana de 13 meses, 58,4% do
sexo masculino. 71,0% internados em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). A Claritromicina foi
prescrita principalmente em 72,8% dos casos,
nos ultimos dois trimestres do ano (77,5%),
devido a doenca respiratdria (94%): bronquio-
lite (23,3%), infeccdo aguda ndo especificada
do trato respiratdrio inferior (21,9%) e crise de
asma (19,1%). O tratamento médio incluiu Azi-
tromicina e Claritromicina por 5 e 8 dias, res-
pectivamente. Estudos microbioldgicos foram
realizados em 96,1% dos casos e 58,3% nao evi-
denciaram a presenca de microrganismos.
Conclusoes: destaca-se o uso de macrolideos,
principalmente em UTlIs, e devido a patologias
respiratdrias. Os principais problemas iden-
tificados foram as prescri¢bes feitas fora das
atuais recomendagdes nacionais e a baixa con-
firmagdo microbioldgica para sua utiliza¢do, o
que sugere que é essencial definir estratégias
para promover uma utilizagdo mais racional
destes antibidticos.

Palavras chave: Macrolideos
Infec¢des respiratdrias
Crianca hospitalizada
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Introduccion

Los macrolidos son antibidticos frecuentemente utili-
zados en nifios y adolescentes. Por su espectro de acti-
vidad antimicrobiana son eficaces en infecciones respi-
ratorias. Son el tratamiento de eleccion en infecciones
por Bordetella pertussis, Chlamydia trachomatis,
Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae.
Ademas constituyen una alternativa para el tratamien-
to de faringitis estreptococica, sinusitis y otitis media
aguda en caso de alergia a la penicilina. Otros usos po-
sibles son infecciones de transmision sexual causadas
por Chlamydia trachomatis y Neisseira gonorrhoeae,
asi como en infecciones por Helicobacter pylori y lin-
fadenitis por arafazo de gato!?.

Para los azalidos, ademas de su actividad antimi-
crobiana, se postula un efecto inmunomodulador y
antiinflamatorio que les otorga un posible rol en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias respirato-
rias como el asma. La evidencia cientifica al respecto
es controvertida, no se incluyen en las guias naciona-
les para el tratamiento del asma®'2,

Sumado a su espectro de actividad, algunos de
estos antibidticos como la azitromicina, presentan
caracteristicas farmacocinéticas (vida media larga y
concentracion intracelular particularmente elevada y
persistente) que permiten administrarlos en esquemas
posologicos simplificados!>¥,

A nivel mundial se ha comunicado un aumento en
el consumo de estos farmacos, describiéndose como
el segundo grupo de antibidticos mas prescripto en la
edad pediatrica. Se destaca una elevada prescripcion
inapropiada, que incluye la indicacidn no justificada y
la seleccion cuando existen alternativas con espectro
de actividad mas reducido>19.

En nuestro medio se ha detectado una tasa de re-
sistencia a macroélidos variable que oscila entre 7% a
10% en Streptococcus y Staphylococcus, generando
un problema por la posibilidad de existir resistencia
cruzada a la clindamicina (una lincosamida) y a es-
treptograminas de tipo B(6-20,

En Uruguay no se dispone de datos sobre el perfil
de prescripcion de macrolidos. La caracterizacion del
uso de este grupo de antibidticos resulta importante para
el disefio de estrategias que promuevan su prescripcion
racional y por tanto para prevenir el desarrollo de resis-
tencia. Ello adquiere especial relevancia en la poblacion
pediatrica debido a que, por la frecuencia de las infeccio-
nes respiratorias agudas, el uso de antibioticos es mayor.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo fue caracterizar el uso
de macrolidos en nifios de 1 mes a 14 afios hospita-
lizados en unidades de cuidados moderados e inten-

sivos del Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario
Pereira Rossell (HP-CHPR).

Metodologia

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, entre el
1°de enero y el 31 de diciembre de 2018. Se incluye-
ron nifios de 1 mes a 14 afios hospitalizados en el arca
de cuidados moderados e intensivos del HP-CHPR
en tratamiento con azitromicina y/o claritromicina,
independientemente del motivo de hospitalizacion
y/o diagndstico. En este centro no se utilizan otros
macrolidos.

Se excluyeron los pacientes en los que la pres-
cripcion de dichos antimicrobianos se inicio antes del
ingreso hospitalario, en aquellos que los recibieron un
dia 0 menos y en los que no se obtuvo la totalidad de
los datos a analizar o no se logro obtener el consenti-
miento informado.

Los pacientes fueron captados a partir de los re-
gistros diarios de prescripcion de medicamentos de
la Unidad de Fraccionamiento de Medicamentos del
Departamento de Farmacia. El relevamiento fue rea-
lizado por los autores a partir de la historia clinica
electronica mediante una ficha precodificada.

Se recogieron los siguientes datos: edad, sexo,
lugar de hospitalizacion, mes del afio (agrupados en
cuatrimestres segun las estaciones del afio). Se ana-
lizaron las siguientes variables: tipo de macrolido
indicado, duracién del tratamiento (dias), estudios
microbioldégicos realizados, hallazgos microbioldgi-
cos, motivos de indicacidon y diagnostico al egreso
(CIE-10). Para catalogar el uso de estos antibidticos
se utilizdé como gold standard las normas nacionales
de diagndstico, prevencion y tratamiento vigentes®h.

Se solicitdé consentimiento informado por via te-
lefonica a los pacientes enrolados. Se contd con la
aprobacion de la direccion del HP-CHPR y del Comi-
té de Etica de Investigacion de dicho centro.

En la descripcion de las variables se utilizaron
frecuencias absolutas y relativas, mediana y rango.
Para el analisis de las proporciones se utilizo test de
chi-cuadrado y se consider6 significativo p menor de
0,05. Para el procesamiento estadistico se utilizd el
software Epi-Info version 7.

Resultados

En el periodo de estudio recibieron macrolidos 382
pacientes, cumplieron los criterios de inclusion 334,
58,4% eran varones y 71,0% estuvieron hospitaliza-
dos en la unidad de terapia intensiva (UTI).

La mediana de edad fue de 13 meses: 68,3% eran
menores de 2 afios (p <0,01). En la tabla 1 se describe
la frecuencia de prescripcion segun el grupo etario.
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Tabla 1. Frecuencia de prescripcion de macrdlidos segun
grupo etario.

Edad (meses) Frecuencia Frecuencia
absoluta (n) relativa (%)
0-24 meses 228 68,3%
25-60 meses 44 13,2%
61-120 meses 42 12,6%
Mayor de 120 meses 20 5,9%
Total 334 100%

Tabla 3. Motivos de prescripcién de los macrdlidos.

Motivos de Frecuencia Frecuencia
prescripcion absoluta (n) relativa (%)
Patologia respiratoria 314 94,0%
Gastroenterocolitis 3 0,9%
gl:zscl(‘illizrilé(tilesexual 7 21%
Gastritis 1 0,3%
Linfadenitis 8 2,4%
Miocarditis 1 0,3%
Total 334 100%

En la tabla 2 se muestra la distribucion cuatrimestral
de la prescripcion de macrélidos. Se observa su mayor
uso en los dos ultimos cuatrimestres del afio (p <0,01).

Predominé la prescripcion de claritromicina
(72,8%) sobre azitromicina (27,2%).

La mediana de tratamiento con azitromicina fue 5
dias (rango de 2-10 dias) y con claritromicina 8 dias
(rango de 2-20 dias).

Los motivos de prescripcion de estos antibioticos
fueron: patologia respiratoria 94%, linfadenitis 2,4%,
infecciones por transmision sexual 2,1%, gastroente-
rocolitis 0,9%, gastritis 0,3% y miocarditis 0,3%. En la
tabla 3 se describen los motivos de prescripcion de los
macrolidos.

En la tabla 4 se describen los diagnoésticos al egre-
so segin CIE-10 de los pacientes con patologia res-
piratoria que recibieron macrélidos. Los diagndsticos
mas frecuentes fueron: bronquiolitis 23,3%, infec-
cién aguda no especificada de las vias respiratorias
inferiores 21,9% y crisis asmatica 19,1%.

Se realizaron estudios microbiologicos a 321 pa-
cientes (96,1%). Se identificé el microorganismo en
134 pacientes (41,7%): Mycoplasma pneumoniae 1,6%,
Bordetella pertussis 44% 'y virus respiratorios 33,9%
(principalmente virus respiratorio sincicial, VRS) (tabla 5).

Discusion

Los macrolidos son el segundo grupo de antibidticos
mas prescrito luego de los betalactamicos (amoxici-
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Tabla 2. Distribucién cuatrimestral de la prescripcion de
macrdlidos.

Cuatrimestre Frecuencia Frecuencia
absoluta (n) relativa (%)
Enero-abril 75 22.5%
Mayo-agosto 133 39,8%
Setiembre-diciembre 126 37,7%
Total 334 100%

Tabla 4. Diagndsticos al egreso de los pacientes con
patologia respiratoria.

Diagnéstico CIE-10 Frecuencia Frecuencia
absoluta (n) relativa (%)
Tos convulsa* 21 6,7%
Tos 12 3,8%
Infeccion respiratoria alta 6 1,9%
Neumonia viral 41 13,1%
Neumonia bacteriana** 32 10,2%
Infeccion respiratoria baja 69 21,9%
no especificada**
Asma 60 19,1%
Bronquiolitis 73 23,3%
Total 314 100%

*Diagnostico en el cual se justificaria la indicacion de macrélidos
segun las pautas nacionales. ** Dentro del grupo podrian estar
incluidos las neumonias atipicas pero no son discriminadas como
tales en las historias clinicas.

lina) en la poblacion pediatrica®. Este trabajo es una
primera descripcion local sobre el uso de estos anti-
bidticos en pediatria.

El mayor uso de macroélidos fue en la UTI, lo que
podria estar vinculado con la sospecha de coinfeccion
con Bordetella pertussis, Chlamydia pneumoniae y
Mycoplasma pneumoniae, y a su posible rol antiinfla-
matorio asociado a la mayor gravedad de los pacien-
tes®1021-23) T a asociacion de estos microorganismos
con virus respiratorios es cercana al 5% por lo que
no seria necesario la asociacion inicial con macroli-
dos en este grupo de pacientes®?. Existen técnicas de
diagnostico cada vez mas disponibles, como la biolo-
gia molecular, que permiten descartar la coinfeccion
dada su elevada sensibilidad y especificidad, teniendo
en cuenta que en el caso de Mycoplasma pneumoniae
los acidos nucleicos permanecen en la nasofaringe, lo
que dificulta la interpretacion de los resultados posi-
tivos®,

Resulta llamativa la elevada prescripcion en
menores de 24 meses, grupo ectario con limitadas
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indicaciones siendo la mas frecuente la infeccion
por Bordetella pertussis. Sin embargo, en este cen-
tro asistencial, que cuenta con la tecnologia nece-
saria para el diagnostico molecular de dicha infec-
cion, la confirmacion etioldgica fue baja. En otras
series se observa mayor prescripcion entre los 6-18
afios, seguido por los menores de 2 afios'?. El ma-
yor uso en los dos ultimos cuatrimestres del afio
coincide con el aumento de los casos de infeccio-
nes respiratorias(’.

La duracion optima de tratamiento depende del
tipo de macrolido utilizado, la indicacion y la grave-
dad. Las medianas de tratamiento coinciden con lo re-
comendado por las guias nacionales, pero los rangos
de dispersion son amplios®29. Resulta necesario revi-
sar los motivos de los desvios observados en la dura-
cion del tratamiento. En la actualidad se dispone de
evidencia cientifica creciente en relacion al aumento
de las complicaciones y efectos adversos asociados a
la utilizacion de terapias prolongadas. Un pilar funda-
mental en el uso racional de los antibidticos es pres-
cribir el antimicrobiano el tiempo que demostro ser
efectivo y no prolongar su uso®®,

La patologia respiratoria fue la causa mas fre-
cuente del uso de macrélidos. Se observo elevada
prescripcidon en asma y bronquiolitis a pesar de que
no forma parte de las recomendaciones en las guias
nacionales'22D, Bandell y colaboradores describen
que el 75% de la prescripcion de macrolidos en pa-
tologias respiratorias corresponde a neumonia, tos
convulsa, asma, bronquiolitis e infecciones respira-
torias altas. También encuentran que una proporcion
significativa de las indicaciones no acompaian las
pautas locales y que la mayoria de los pacientes con
neumonia tratados con un macrélido tenian un bajo
riesgo de estar infectados con Mycoplasma pneumo-
niae". En esta serie, cuando se analiza el diagnos-
tico al egreso, la proporcidon de pacientes que pre-
sentan indicacién de macroélidos es limitada, como
en la tos convulsa y probablemente algunos casos de
neumonia bacteriana o de infeccion respiratoria baja
no especificada que no fueron discriminados como
neumonias atipicas en la historia clinica. En este
sentido el registro de las historias clinicas, fuente
de informacion en este trabajo, no permiti6é profun-
dizar en este aspecto. La baja determinacion micro-
bioldgica de microorganismo atipicos o Bordetella
pertussis y la baja probabilidad de coinfeccion con
virus, también justifican el bajo riesgo de infeccion
por estos microorganismos. Es necesario promover
investigaciones futuras para analizar los motivos en
la prescripcion de macrolidos en esta patologia, te-
niendo en cuenta la posibilidad de la emergencia de
cepas resistentes.

Tabla 5. Confirmacién microbioldgica.

Frecuencia Frecuencia

absoluta (n) relativa (%)
Virus sincicial respiratorio 50 15,6%
Rinovirus 20 6,3 %
Enterovirus 15 4,7%
Adenovirus 12 3,7%
Influenza 4 1,2%
Parainfluenza 4 1,2%
Metaneumovirus 3 0,9%
Coronavirus 1 0,3%
Bordetella pertussis 14 4,4%
Mycoplasma pneumoniae 5 1,6%
Bartonella henselae 3 0,9%
Neisseira gonorrhoeae 2 0,6%
Hemophilus influenzae 1 0,3%
Sin aislamiento 187 58,3%
Total 321 100%

El uso de este grupo de antimicrobianos es fun-
damentalmente empirico a pesar de estar disponible
en el HP-CHPR un laboratorio de microbiologia y
de biologia molecular. El desarrollo de plataformas
de diagnostico ha avanzado en estos ultimos afios,
siendo el costo de algunas una limitante. A pesar de
esto, dichos estudios se encuentran cada vez mas ac-
cesibles con una alta sensibilidad y especificidad, por
lo que podran contribuir en la toma de decisiones y
adecuar la prescripcion de antibidticos en un futuro
no lejano®27,

La utilizaciéon de macrdlidos puede seleccionar
resistencia en otros microorganismos que forman par-
te de la microbiota y ocasionalmente causan enferme-
dad como Staphylococcus aureus. La resistencia de
este microorganismo a estos antibidticos es un hecho
frecuente y puede comprometer la utilizacion de otros
antibioticos (como clindamicina) si la resistencia es
por alteracion del ribosoma bacteriano, producto de
metilasas. Esta resistencia inhabilita la utilizacion de
macroélidos, lincosamidas y estreptograminas de tipo
b (resistencia MLSb)??,

Los programas de optimizacion del uso de anti-
microbianos (PROA) tienen dentro de sus objetivos
realizar acciones para el uso responsable de los an-
timicrobianos, siendo necesaria la deteccion de los
principales problemas en este sentido. Este estudio
permite visualizar las principales caracteristicas del
uso de macroélidos en el hospital pediatrico de refe-
rencia nacional, representando una herramienta 1til
en la evaluacion y posterior disefio de estrategias de
intervencion para promover su uso racional y evitar el
desarrollo de resistencia®®.
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Limitaciones

Se trata de un estudio con disefio descriptivo retros-
pectivo que presenta dificultades a la hora de carac-
terizar la prescripcion por la dificultad en el acceso a
la informaciéon completa y al consentimiento infor-
mado, excluyéndose un 8% de los pacientes que re-
cibieron macrolidos por esta razon. Ademas, con este
tipo de disefio es imposible extraer conclusiones so-
bre los motivos de los fendmenos observados. Si bien
el HP-CHPR es un centro de referencia nacional para
la atencidn de nifilos menores de 15 anos, se trata del
analisis desde un unico centro del pais. Para conocer
la magnitud real del problema es necesario promover
estudios multicéntricos e incluir pacientes ambulato-
rios donde seguramente la prescripcion es mayor.

Conclusiones

En este estudio se destaca el uso de macrolidos,
principalmente claritromicina, en el tratamiento de
pacientes hospitalizados en la UTI y por patologia
respiratoria. Las infecciones respiratorias bajas no
fueron la tnica indicacion de este grupo de antibio-
ticos. Se observo prescripcion por fuera de las reco-
mendaciones nacionales vigentes. La proporcion de
confirmacion microbioldgica que apoye el uso de es-
tos medicamentos fue baja en este estudio. Resulta
importante complementar estos resultados con inves-
tigaciones clinicas-infectologicas y microbiologicas
para desarrollar estrategias tendientes a promover un
uso mas racional de estos antimicrobianos.
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