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RESUMEN

Introduccion: La administracion adecuada de antibiéticos es fundamental para evitar
la emergencia de microorganismos resistentes, disminuir la morbimortalidad y

optimizar la calidad de la atencion de nifios hospitalizados.

Objetivo: Evaluar la idoneidad de los esquemas antibiéticos indicados en la UCI
pediatrica del IAHULA, dirigidos al foco infeccioso de ingreso o indicados como

profilaxis en pacientes en estado postoperatorio

Métodos: Estudio observacional, analitico y prospectivo en un periodo de 15 meses,
en nifios ingresados a la UCIP del IAHULA que recibieron antibiéticos empiricos
para procesos infecciosos al ingreso y otros que recibieron antibidticos con fines

profilacticos.

Resultados: Ingresaron 104 pacientes, el 59,6% presentaban infeccion al ingreso y
la terapia antibiotica fue adecuada en el 62% de los casos; la infeccidn respiratoria
adquirida en la comunidad se asocié con mayor porcentaje de terapia adecuada
respecto a las asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS). La principal indicacion de
antibiéticos profilacticos fueron los estados postoperatorios; la efectividad fue mayor
en cirugia toracica y abdominal (62,5%) respecto a craniectomias (45,5%). No hubo
diferencia en la mortalidad relacionada con infeccion de acuerdo a la adecuacion de
la terapia empirica y profilactica. La terapia profilactica inefectiva se asocié con
prolongacion de la estancia en UCI y de la hospitalizacion total.

Conclusién: La indicacion de antimicrobianos en la UCIP es inadecuada en un
elevado porcentaje, lo que requiere la implementacion de vigilancia microbioldgica
constante y actualizacion de las guias de practica clinica para identificar fallas

tempranas en el tratamiento.

Palabras clave: efectividad, antibioticoterapia, empirica, profilactica, pediatria.
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SUMMARY

Introduction: Proper administration of antibiotics is essential to prevent the
emergence of resistant microorganisms, reduce morbidity and mortality and improve

quality of care of hospitalized children.

Objective: To evaluate the suitability of antibiotics schemes listed in the Pediatric
Intensive Care Unit (PICU) IAHULA, aimed at the source of infection or indicated as

prophylaxis in patients with postoperative condition

Methods: Observational, analytical and prospective study of children admitted to the
PICU of IAHULA over a period of 15 months, who received empirical antibiotics

therapy with therapeutic or prophylactic purposes.

Results: 104 patients were analyzed, 59.6% had infection on admission and
antibiotic therapy was adequate in 62% of cases; respiratory infection acquired in
the community was associated with higher percentage of adequate therapy
regarding healthcare associated (HAI). The main indication for prophylactic
antibiotics were postoperative conditions; the effectiveness was higher in thoracic
and abdominal surgery (62.5%) compared to craniectomies (45.5%). There was no
difference in infection-related mortality according to the adequacy of empirical and
prophylactic therapy. Ineffective prophylactic therapy was associated with prolonged

ICU stay and total hospitalization.

Conclusion: The indication of antimicrobials in the PICU is inadequate in a high
percentage, therefore is necessary to implement measures such as constant
microbiological surveillance and update of the clinical guidelines to identify early

failures in treatment.

Keywords: effectiveness, antibiotic therapy, empiric, prophylactic, pediatrics.
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INTRODUCCION

Los antibiéticos se encuentran entre los farmacos mas prescritos en pediatria,
generalmente de forma empirica para evitar la morbimortalidad por infecciones no
tratadas; este uso excesivo, es un factor de riesgo importante para generar
resistencia bacteriana®?. La administracion adecuada de antibidticos a pacientes
hospitalizados es fundamental para evitar la emergencia de microorganismos
resistentes, disminuir la morbimortalidad y reducir los costos de atencién de los

nifios hospitalizados?®.

La aparicion de cepas resistentes a multiples agentes antimicrobianos (Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas, Staphylococcus aureus resistente a
vancomicina, Acinetobacter spp. multirresistente, entre otros) causantes de
infecciones hospitalarias, constituye una de las mayores crisis de la salud publica a

nivel mundial®.

Estudios muestran que mas del 50% de las prescripciones de antimicrobianos en el
medio hospitalario son inapropiadas y que hasta el 29% de las de amplio espectro
no estan justificadas®. Davey P, et al® definen el tratamiento antimicrobiano
inapropiado, como el uso de un antibiético al que el agente patdgeno es resistente,
y también al retraso en iniciar el tratamiento adecuado; ambos factores se
relacionan en forma independiente con aumento de la morbilidad y la mortalidad en

pacientes sépticos.



Los estudios realizados para medir la efectividad de la antibioticoterapia empirica,
la consideran adecuada, cuando los antibioticos prescritos son efectivos contra
todos los patégenos aislados en sangre, o en el foco infeccioso. Incluyen ademas
la dosis del antibidtico y el patron de administracidbn acordes a los protocolos

actuales, para definir lo apropiado de la indicacion’-©,

La frecuencia del uso inapropiado de antibidticos encontrada en la literatura
revisada, oscila entre 17% y 80%7°'2 este amplio rango se debe a las diferencias
en la poblacion estudiada (nifios o adultos, hospitalizados en area general o en
cuidados intensivos, antibidticos profilacticos o dirigidos por resultado de cultivo,

entre otros).

La profilaxis quirdrgica extendida mas alla del tiempo necesario, forma parte de un
grupo no menor de causas de uso inadecuado de antibidticos. Debido en buena
parte, a la falsa percepcion de que en cirugias cruentas o con el uso de drenajes, la
utilizacion prolongada de la profilaxis mejorara la posibilidad de prevenir la infeccion
del sitio quirirgico.'* La profilaxis antibiética debe descontinuarse dentro de las
primeras 24 horas una vez completada la cirugia (o dentro de las 48 horas en caso

de cirugia cardiotoracica) *°.

La administracion temprana de antibiéticos empiricos de amplio espectro, reduce
significativamente la morbilidad y la mortalidad en sepsis grave al inhibir la
proliferacion bacteriana. Esto puede ser discutido por quienes insisten en minimizar

la resistencia bacteriana, las co-infecciones y otras complicaciones inherentes a la
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antibioticoterapia, conceptos validos que no deben prevalecer sobre la necesidad
de administrar un adecuado tratamiento que combata el agente etiologico de la

catastrofe multisistémica definida como sepsis grave o choque séptico®.

La primera dosis de antibiéticos, generalmente es administrada de forma empirica,
ya que cada hora de retraso entre la deteccion de la sepsis severa y la
administracion de antimicrobianos, se asocia con una disminucion media de
sobrevida de 7,6 % de forma exponencial. Es imperativo en todos los casos aislar
el germen causal, obteniendo las muestras para los cultivos apropiados,
preferentemente antes de la administracion de agentes antimicrobianos y bajo
técnicas adecuadas, sin que esto sea causa de retraso del tratamiento de un nifio

gravemente enfermo?®,

Una vez identificado el agente patdégeno, de ser necesario y segun el antibiograma,
la terapia antibiotica debe ser ajustada y usualmente mantenerse entre siete y diez
dias; sin embargo, solo el 50% de los cultivos son positivos en pacientes con shock

séptico y sepsis grave!tl’,

Levy E, et al.? evidencian que la razén mas comun para el uso inadecuado de
antibioticos fue el fracaso en la de-escalacion de antibiéticos o la no suspension
del tratamiento cuando no era necesario. Otras razones de uso inadecuado de
antibioticoterapia empirica son la presencia de fiebre sin foco y el uso de

vancomicina en S. aureus meticilino sensibles, entre otras1:12,



Un principio fundamental del manejo de la fiebre sin foco clinico de infeccién es
aquel que establece que la antibioticoterapia debe postergarse hasta aclarar la
causa de la fiebre en los nifilos que presentan estabilidad clinica y ausencia de
sepsis. En pacientes con inmunosupresion grave, como es el caso de los nifios con

neutropenia febril, los principios de diagnéstico y tratamiento son diferentes?!?.

Desde la década de los ochenta, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
promueve el uso racional de los antimicrobianos y recomienda que este aspecto sea
integrado en las politicas nacionales de medicamentos. En el 2001, la OMS da a
conocer la Estrategia Global para Contener la Resistencia Antimicrobiana en la que
se contemplan medidas dirigidas a la educacion publica, para prevenir las
enfermedades infecciosas y reducir su transmision y al sector de salud para la
creacion de comités de antimicrobianos y asi, reducir el uso indebido de antibidticos

de amplio espectro, entre otras?®,

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) ide6 un programa
de 12 pasos para prevenir la resistencia a los antimicrobianos, lanzado en el afio
2000, dirigido a educar a los médicos sobre resistencia antimicrobiana; proporcionar
estrategias para mejorar la practica clinica, dentro de las que destacan: 1. Minimizar
el uso de antibiéticos de amplio espectro, 2. Evitar la profilaxis antimicrobiana
cronica o de larga data, 3. Tratar la infeccion mas no la colonizacion, 4. Reevaluar
la necesidad de continuar el tratamiento después de 48-72 horas y 5. Suspender el
tratamiento antimicrobiano cuando los cultivos son negativos y no hay signos de

infeccion actival’: 19,



Ruvinsky S, et al'?; afirman que la mayoria de las situaciones en las que la
terapéutica antibidtica fue inadecuada tienen relacion con el desconocimiento de las
guias hospitalarias de tratamiento; por lo que recomiendan aplicar de manera
permanente un programa de uso de antimicrobianos que contemple la elaboracién
y difusién de guias que incluyan situaciones conflictivas detectadas al momento de

definir una prescripcion antibidtica adecuada para nifios hospitalizados.

La evidencia disponible confirma que las instituciones que aplican programas para
el uso de antimicrobianos tienen la posibilidad de prevenir o al menos controlar la

emergencia de microorganismos resistentes a los medicamentos disponibles?.

No obstante, el uso apropiado de antibioticos, definido como cualquier terapia con
efecto clinico documentado, actividad in vitro y duracion minima de tratamiento de
6 dias, se relaciona con una duracion significativamente mas corta en los dias de
ventilacion mecanica y estancia en la UCI, asi como con reduccion de la mortalidad

hospitalaria?®2*.

La vigilancia regular del uso de antibioticos es obligatoria para optimizar los
esquemas terapéuticos y prevenir la resistencia microbiana; para lograrlo se
requiere un alto nivel de cambio organizacional, recursos y la aceptacion por parte

del personal a cargo®®2223,

Newland J, et al ?4; sostienen que una auditoria prospectiva con retroalimentacion

es la estrategia mas favorable y eficaz en programas de vigilancia de administracion
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de antimicrobianos, ya que proporciona informacion a los médicos después de un
tiempo predeterminado de 48 a 72 horas, evaluando la conveniencia de continuar

la terapia antibidtica.

El Hospital Universitario de Los Andes tiene un protocolo para el manejo de la sepsis
grave y shock séptico que incluye la terapia inicial fuera de la UCI (reanimacion con
liquidos, farmacos vasoactivos, control de fuente, y la terapia antimicrobiana
empirica dirigida al foco infeccioso sospechado, considerando la epidemiologia
local); protocolo basado en las recomendaciones de la camparfia para sobrevivir a
la sepsis,'® sin embargo no se esta realizando la adecuada vigilancia de los
esquemas antibioticos y antimicéticos empleados; tampoco se llevan las
estadisticas basadas en los patrones de sensibilidad y resistencia de los patdgenos

aislados.

El presente estudio busca evaluar la idoneidad de los esquemas antibiodticos
indicados en la UCI pediatrica del IAHULA, tanto los esquemas dirigidos al foco
infeccioso sospechado o demostrado, como los antibidticos indicados en forma

profilactica en pacientes en estado postoperatorio.



OBJETIVO GENERAL

Determinar la adecuacion de la antibioticoterapia profilactica y empirica utilizada en
los nifios hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto Autbnomo

Hospital Universitario de los Andes

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los esquemas de antibioticoterapia empirica utilizados en la poblacion
de estudio, de acuerdo a: I. Foco infeccioso demostrado o sospechado al ingreso
a UCIP y II. Terapia antibidtica profilactica en nifios que ingresan con patologia

no infecciosa (casos médicos y quirdrgicos)

2. Calificar el esquema de antibidtico terapéutico utilizado como adecuado o
inadecuado de acuerdo al agente infeccioso aislado o la evolucion clinica del

paciente.

3. Catalogar la antibioticoterapia utilizada con fines profilacticos como efectiva o

inefectiva de acuerdo a la presentacion de infeccion adquirida en UCI.

4. Determinar las variables que influyen en la adecuacion de la terapia antibiotica
empirica y la efectividad de los antibiéticos profilacticos en la poblacién de

estudio.



. Cuantificar la mortalidad por sepsis en los nifios con:
- Terapia antibiética empirica adecuada e inadecuada
- Terapia antibiética profilactica efectiva (SI/NO)

Medida al egreso de UCI y al alta hospitalaria o a los 28 dias de seguimiento.

. Cuantificar el porcentaje de cultivos microbiologicos positivos obtenidos al

ingreso a UCI, por foco infeccioso y por tipo de muestra.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio observacional, analitico y prospectivo, llevado a cabo

entre febrero 2015 y mayo 2016.

Poblacion: Todos los nifios ingresados a la UCIP del IAHULA durante el periodo de

estudio que recibian algun esquema de antibidtico y/o antimicético con fines

terapéuticos o profilacticos.

Criterios de exclusion: Pacientes con datos incompletos.

Tipo de muestreo: Se realizé un muestreo secuencial, de todos los nifios ingresados

ala UCI

Recoleccién de la poblacion:

- Poblacién A: Nifios con infeccidn bacteriana al ingreso a UCI

Al ingreso a UCI, todos los nifios fueron evaluados para determinar la presencia de
un foco infeccioso y el grado de respuesta inflamatoria sistémica. Se inicid
antibioticoterapia empirica inmediata (1ra hora), de acuerdo al foco infeccioso, al
origen del mismo (comunidad o asociadas a la atencion sanitaria) siguiendo
protocolos establecidos internacionalmente, de acuerdo a la epidemiologia local y a

la disponibilidad en el area (de la institucién o proporcionada por los familiares).



El esquema de antibiotico instaurado al ingreso a UCI se consideré empirico porque
aungue el foco infeccioso era conocido en todos los casos y se cumplieran los
protocolos establecidos, el agente causal de la infeccion no estaba identificado para

el momento del inicio de los antibidticos.

Durante la revista médica matutina diaria se registré en cada nifio hospitalizado en
UCI la aparicion de nuevos signos de infeccion asi como la progresion de los ya
existentes, informacion que fue recogida en un formato disefiado para tal fin (Anexo
1). Conjuntamente se realizé el registro del antibiético indicado al ingreso y las
modificaciones realizadas de acuerdo a la evolucion clinica y a los resultados de
cultivos (hemocultivos y otros pertinentes) obtenidos al ingreso y en el seguimiento

de todos los nifios en UCI.

Para determinar la efectividad de la terapia empirica inicial, se defini6 como
adecuada, cuando al menos uno de los cultivos obtenidos en los tres primeros dias
del ingreso, reportdé un germen sensible a alguno de los antibiéticos que el paciente
estaba recibiendo. En ausencia de cultivos positivos (por falta del recurso o por no
haber obtenido crecimiento), la definicion de terapia empirica adecuada se baso6 en
la evolucion satisfactoria del paciente (mejoria clinica y retroceso del grado de

SRIS).

10



- Poblaciéon B: Nifos sin infeccion bacteriana al ingreso a UCI, incluidos en

protocolos de profilaxis con antibiéticos.

En la mayoria de los nifios que ingresaron a UCI sin infeccidn, se instald terapia
antibiotica profilactica segun el caso, siguiendo protocolos establecidos en la UCI,
(profilaxis de infecciones postoperatorias, prevencion de NAVM, prevencion de

meningitis post trauma craneano, entre otras).

Se considerg efectiva la terapia profilactica, cuando el paciente no desarrollo la
infeccidn que se pretendid evitar con la indicacion del antibiético, en los nifios con
patologias médicas, pacientes obstétricas y post-trauma. En los casos quirlrgicos
electivos, fue definida efectiva la profilaxis antibiética cuando el nifio no presenté
infeccion adquirida en la UCI (a excepcion de las infecciones micoticas). Como
ejemplo, en postoperatorio de craneo se consider6 efectiva la profilaxis cuando el
nifio desarrollé infeccion del SNC, o cuando en ausencia de estudios de LCR, fue
aislado un germen en sangre o secrecion bronquial y el paciente tenia signos de

respuesta inflamatoria sistémica.

Variables de estudio:

1. Variables independientes:

- Adecuacion de la antibioticoterapia empirica utilizada en nifios con infeccién al
ingreso (Adecuada/lnadecuada)

- Efectividad de la terapia antibiotica profilactica (Si/No)

11



2. Variables dependientes:

Dias de ventilacion mecanica.
Dias de hospitalizacién en UCIP y general

Mortalidad por sepsis en UCIP y al alta hospitalaria

3. Variables intervinientes

3.1 Relativas al paciente:

Edad.

Sexo.

3.2 Relativas a la enfermedad:

Foco infeccioso al ingreso

Origen de la infeccidon (comunidad o IAAS)

Grado de SRIS al ingreso

Categoria diagnéstica (médica, quirlrgica, trauma)

Severidad de la enfermedad estimada por Pediatric Risk of Mortality (PRIMS)

Presencia de comorbilidades.

12



ANALISIS ESTADISTICO:

UNIVARIABLE

Variables cualitativas: presentadas en tablas de frecuencia o graficos segun el caso.

Variables cuantitativas: expresadas en medidas de tendencia central (Media,

mediana 0 moda, segun el caso) y medidas de dispersion (Rango, varianza o

desviacion estandar, segun el caso)

BIVARIABLE

Tablas en las que se comparan las medias y desviaciones estandar de las variables
continuas segun las caracteristicas demograficas, clinicas y de resultado
empleando el estadistico de T de Student o de U Mann Whitney segun la distribucion

de los datos.

Tablas tetracoricas en las que se comparan las variables cualitativas de los grupos
de estudio en cuanto a sus caracteristicas demogréficas, clinicas y de resultado,
mediante Chi cuadrado y Odds ratio con el 95% IC. Valor de significacion estadistica

(p <0,05)
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RESULTADOS

Ingresaron 104 pacientes a la UCIP durante el periodo de estudio, la edad media
de la poblacion de estudio fue de 4,756 afios (Rango: 0,1 a 16 afios, Desv. Tipica
5,1133). EI 59% de los pacientes eran del sexo masculino (n=61). Predominaron los
pacientes con patologias médicas (48%) seguidas de las quirurgicas (39,4%),
trauma (10,6%) y obstétricas (1,9%). ElI 47% (n=49) de los nifios presentaban
condiciones cronicas subyacentes, donde destacan el retardo global del desarrollo
y el asma bronquial. Las principales razones de ingreso a UCIP fueron los estados
postoperatorios electivos de alto riesgo (30%), seguidos de la disfuncion respiratoria

y la disfuncién del SNC. Tabla 1

Tabla 1. Diagndstico fisiopatologico de ingreso a UCIP

Disfuncion orgénica al ingreso a Frecuencia Porcentaje
UCIP
Insuficiencia Respiratoria 26 25,0
Insuficiencia renal 1 1,0
Postoperatorio de alto riesgo 31 29,8
Shock 8 7,7
Insuficiencia cardiaca 1 1,0
Disfuncién del SNC 22 21,2
Postoperatorio de urgencia 4 3,8
Sepsis 7 6,7
Otros 4 3,8
Total 104 100,0
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Para el momento de admision a la UCIP el 62,5% de los nifios (n=65) presentaban
procesos infecciosos reconocidos, dos de estas infecciones eran virales (Dengue).
La mayoria de las infecciones bacterianas fueron adquiridas en la comunidad (n=
47), las restantes eran infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS)
adquiridas en otras salas del IAHULA (n=12) o en el hospital de referencia (n=4)

(p=0,009)

Las neumonias y otros procesos respiratorios (Sindrome coqueluchoide y
bronquiolitis) fueron el foco infeccioso predominante (n=37); de estas, el 81,0% (n=
30) fueron adquiridas en la comunidad (NAC). El segundo foco infeccioso en
frecuencia (17,4%) fueron las infecciones del sistema nervioso central (n=11). Otros
focos infecciosos tuvieron una frecuencia de cuatro casos o0 menos en la muestra

analizada. Tabla 2

Tabla 2. Foco infeccioso presente al ingreso a UCI por lugar de adquisicion

Infeccion al ingreso a UCI Infeccion adquirida en Total N°(%)
Comunidad  IAHULA Hospital de
N°(%) N°(%) ref. N°(%)

Neumonia y otras
. . ) _ 30 (81) 7 (19) 0 (0) 37 (100)
infecciones respiratorias
Endocarditis 1(33.3) 1(33.3) 1(33,3) 3 (100)
Gastroenteritis/Peritonitis 2 (50) 1(25) 1(25) 4 (100)
Meningo/Encefalitis 10 (90,9) 1(9,1) 0 (0) 11 (100)
Partes blandas 1 (50) 1 (50) 0 (0) 2 (100)
Osteoarticular 2 (100) 0 (0) 0 (0) 2 (100)
Urinario 1 (25) 1(25) 2 (50) 4 (100)
Total 47 (74,6) 12 (19) 4 (6,3) 63 (100)
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El andlisis de la utilidad y adecuacion del antibiético indicado al ingreso en UCI, se
realizd en dos muestras dentro de la misma poblacion de estudio, a saber:
1. Adecuacion de la antibiético terapia empirica en pacientes con infeccion
bacteriana al ingreso a UCI (n=63)
2. Efectividad de la antibiético terapia profilactica, utilizada en nifios que
ingresaron a UCI para manejo de estados postoperatorios y en nifios que
ameritaron ventilacion mecanica (VM) por razones diferentes a infeccion

(n=39)

A. Antibioticoterapia empirica en pacientes con infeccidbn bacteriana

demostrada o sospechada al ingreso a UCI:

A.1l: Esquemas de antibiotico terapia empirica utilizados con el foco infeccioso de

ingreso a UCI:

Los esquemas de antibibtico terapia utilizados fueron principalmente a base de
cefalosporinas de tercera generacion (n=42; 66,7%), combinadas con otros
antibioticos en el 76,2% de los casos, para cobertura ampliada contra estafilococos
0 para gérmenes atipicos. En el 15,9% de los casos se usé de inicio
carbapenémicos (n=10), en cuatro casos se asocié vancomicina. La
piperacilina/tazobactam se indico en cuatro casos, en tres de ellos combinada con

Aminoglucdsidos. Tabla 3
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Tabla 3. Esquemas de terapia antibiética empirica indicada al ingreso a UCI

Antibiético empirico Frecuencia Porcentaje Monoterapia Combinaciones con

indicado al ingreso N° otros antibioticos
NO
Con Vancomicina 21
Cefalosporinas 42 66,7 9 Con Macrdlidos 9
Con otros 3
Con Vancomicina 4
Carbapenémicos 10 15,9 3
Con otros 3
Glucopéptidos 2 3,2 - Con Clindamicina 2
Oxazolidinonas Con Quinolona +
2 3,2 1
Caspofungina 1
Polimixinas 1 1,6 - Con aminoglucésido 1
Penicilinas 1 1,6 - Con Clindamicina 1
Monobactamicos 1 1,6 1 0
Ureidopenicilinas 4 6,3 1 Con aminoglucoésido 3
Total 63 100,0 15 (23.8%) 48 (76,2%)
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A.2. Clasificacion de la terapia empirica inicial de acuerdo a su efectividad sobre la

infeccién (Adecuada/lnadecuada):

Para la calificacidon de la terapia como adecuada o inadecuada, se uso el resultado
del cultivo positivo en 20 de 63 pacientes (31,7%), en los 43 restantes se hizo por
criterio clinico (40 por cultivo sin aislamiento y en tres no se obtuvieron cultivos).
Dentro de los 20 casos con cultivos positivos, en 15 casos el germen era sensible a
la terapia que recibia el paciente (terapia adecuada) y resistente en cinco. Otros 24
casos fueron catalogados como terapia adecuada por criterio clinico. La terapia
empirica inicial fue adecuada en el 62% de todos los casos con infeccion al ingreso

(n=39).

La frecuencia de terapia empirica adecuada fue similar para infecciones
respiratorias, endocarditis y meningo/encefalitis (cercanas al 65%); en infecciones
de partes blandas la efectividad fue del 100% pero solo hubo dos casos. Las
infecciones de la cavidad abdominal y las osteoarticulares presentaron la mayor
frecuencia de terapia inadecuada (50%), pero el nimero de casos fue igual o menor

a cuatro. Tabla 4.
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Tabla 4. Adecuacién de la terapia empirica inicial en los nifios con infeccion

bacteriana al ingreso por foco infeccioso

Foco infeccioso al ingreso Terapia antibiotica Total

inicial

Adecuada Inadecuada

23 14 37
Infeccidn respiratoria baja
62,2% 37,8%  100,0%

2 1 3
Endocarditis
66,7% 33,3% 100,0%

2 2 4
Gastroenteritis / Peritonitis
50,0% 50,0% 100,0%

7 4 11
Meningo /Encefalitis
63,6% 36,4%  100,0%

2 0 2
Partes blandas
100,0% 0,0% 100,0%
1 1 2

Osteoarticular
50,0% 50,0% 100,0%

2 2 4
Urinario
50,0% 50,0% 100,0%
39 24 63
Total

61,9% 38,1%  100,0%




Respecto a la utilidad de los esquemas antibidticos utilizados, se observo terapia

adecuada en el 90% de los pacientes tratados con carbapenémicos, y en el 54,8%

en el grupo con cefalosporinas de tercera generacion. Los otros grupos de

antibioticos incluyeron menos de cinco casos y no son analizables. Tabla 5

Tabla 5. Adecuacion de la terapia empirica inicial en los nifios con infeccion

bacteriana al ingreso por tipo de antibiético

Terapia antibiética empirica Terapia antibidtica inicial Total
Adecuada Inadecuada
_ 23 19 42
Cefalosporinas
54,8% 45,2% 100,0%
_ 9 1 10
Carbapenémicos
90,0% 10,0% 100,0%
o 0 2 2
Glucopéptidos
0,0% 100,0% 100,0%
o 1 1 2
Oxazolidinonas
50,0% 50,0% 100,0%
o 1 0 1
Polimixinas
100,0% 0,0% 100,0%
o 1 0 1
Penicilinas
100,0% 0,0% 100,0%
_ 1 0 1
Monobactamicos
100,0% 0,0% 100,0%
. . 3 1 4
Ureidopenicilinas
75,0% 25,0% 100,0%
39 24 63
Total
61,9% 38,1% 100,0%
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Dado que las infecciones respiratorias representaron el 58,7% de la muestra y que
las demas infecciones tenian pocos casos, el analisis de los factores intervinientes
en la adecuacion de la terapia antibiotica, se realizé solo en este grupo de pacientes

con infeccién bacteriana al ingreso.

La terapia antibiética empirica fue exitosa en el 62,2% (n=23) de las infecciones
respiratorias (tabla 4); la clasificacidon como terapia empirica inadecuada se hizo por
aislamiento no sensible en cultivo (sangre o secrecion bronquial) en cinco casos y

por evolucion clinica desfavorable en nueve casos.

A.3. Factores que influyen en la adecuacién de la terapia antibidtica empirica

indicada en las infecciones respiratorias presentes al ingreso a UCI:

- Origen de la infeccion:
En las NAC (n=30), el esquema antibidtico inicial fue adecuado en el 66,7% de los
casos (n=20), en las neumonias AAS (n=7) este rendimiento positivo se observo

en el 42,9% (n=3) (p=0,228).

- Cobertura antimicrobiana con la terapia empirica:

En el 73% de las infecciones respiratorias se usaron cefalosporinas de tercera
generacion (n=27) como monoterapia o0 combinada; en este grupo la terapia fue
adecuada en el 55,6% de los casos (n=15). El esquema antibiético con mayor
porcentaje de éxito en infecciones respiratorias fue el que incluyd carbapenémicos

(seis de siete casos) (p=0,409). Grafico 1
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Gréafico 1: Adecuacion de la terapia antibiética empirica en las infecciones

respiratorias presentes al ingreso a UCI

Al separar las infecciones respiratorias por el origen (NAC o IAAS), se encontré que
la efectividad de las cefalosporinas baj6 de 58,3% en NAC a 33,3% en IAAS; en los
carbapenémicos de 100% a 66,7%. El Linezolid se us6 en dos casos, fue inefectivo

en una IAAS. Graficos 2y 3
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Gréafico 2: Adecuacion de la terapia antibiética empirica en las infecciones

respiratorias adquiridas en la comunidad
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Grafico 3: Adecuacion de la terapia antibidtica empirica en las infecciones

respiratorias asociadas con la asistencia sanitaria
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- Condicion de la infeccion respiratoria al ingreso a UCI

La terapia empirica indicada al ingreso se relacioné con la edad y condicion clinica
del nifio; dentro de las NAC (n=30), ocho casos ingresaron en postoperatorio por
decorticacion, siete presentaban neumonias complicadas con derrame, dos nifios
se encontraban en periodo gris y en un caso el infiltrado radiologico era de tipo

miliar.

En las NAC no complicadas desde el punto de vista radioldgico, pero que ingresaron
a UCI por disfuncion respiratoria y sepsis, la adecuacion de la terapia antibiética fue
del 50%; aunque el esquema mas utilizado fue una combinacion de cefalosporina
de 3ra generacion y macrolidos (n=8), mayor efectividad mostraron las
cefalosporinas de tercera como monoterapia (66,7%). En todas las NAC
complicadas con derrame, la indicacion fue cefalosporina con vancomicina y fue

efectiva en el 71,4% de los casos. Tabla 6

Cuando el paciente ingres6 con infeccibn activa luego de toracotomia
(decorticacion/ lobectomia) la efectividad de la terapia fue del 75%; los esquemas
utilizados fueron diversos, siendo mas efectivos los basados en carbapenémicos
(100%); cuando se usO cefalosporinas como monoterapia la efectividad fue del
33,3%. Dos nifios ingresaron en periodo gris (dos a tres meses de vida), en ambos
la terapia fue adecuada. Un nifio presento infiltrado tipo miliar se tratdé con

carbapenémicos mas anfotericina y fue adecuada la terapia. Tabla 6
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Tabla 6. Adecuacién de la antibioticoterapia empirica en las neumonias

adquiridas en la comunidad por condicion al ingreso a UCI

Situacién Esquema de antibidticos Antibioticoterapia Total
especial dentro empirica inicial
de laNAC Adecuada Inadecuada
NAC no Monoterapia con 2 1 3
complicada Cefalosporinas de 3ra G 66,7% 33,3% 100%
radiolégicamente  Cefalosporinas de 3ra G 4 4 8
+ Macrélidos 50% 50% 100%
Penicilina cristalina 0 1 1
+ Aminoglucosidos 0,0% 100% 100%
Total 6 6 12
50,0% 50,0% 100%
NAC complicada  Cefalosporinas de 3ra G 5 2 7
+ Vancomicina 71,4% 28,6% 100%
Post- Carbapenémicos 1 1
decorticacion + Metronidazol 100,0% ) 100%
Carbapenémicos 2 2
+ Vancomicina 100,0% ) 100%
. 1 2 3
Cefalosporinas de 3ra G 33.3% 66.7% 100%
Linezolid 1 1
100% ) 100%
Piperacilina tazobactam 1 1
+ Aminoglucésido 100% ) 100%
Total 6 2 8
75,0% 25,0% 100%
Periodo gris Cefalosporinas de 3ra G 1 - 1
+ Macroélidos 100,0% 100%
Cefalosporinas de 3ra G 1 - 1
+ Vancomicina 100,0% 100%
Infiltrado miliar Carbapenémicos 1 - 1
+ Anfotericina B 100,0% 100%
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En la poblacion de nifios con infecciones respiratorias AAS (n=7), se utilizaron
diversos esquemas de terapia empirica; solo fue constante en los nifios con
inmunosupresion (n=2) el uso de carbapenémicos junto a vancomicina y
anfotericina B; fue adecuada en uno de ellos. La adecuacién de la terapia en nifios

sin inmunosupresion fue menor (40%, n=2).Tabla. 7

Tabla 7. Adecuacion de la antibioticoterapia empirica en las infecciones

respiratorias asociadas con la asistencia sanitaria por condicién al ingreso a

UCl
Condicién Esquema antibiético Terapia empirica inicial  Total
asociada N° (%)
ala lAAS Adecuada Inadecuada
Ninguna
Carbapenémicos 1 (100) - 1 (100)
Post- Cefalosporinas de 3ra G +

- 1 (100) 1 (100)
decorticacion con Trimetropin Sulfametoxazol

sonda pleural Cefalosporinas de 3ra G +
1 (50) 1 (50) 2 (100)
previa Vancomicina

Referido de otra  Linezolid + Quinolona +
- 1 (100) 1 (100)
UCl caspofungina

Carbapenémicos +
Inmunosupresion 1 (50) 1 (50) 2 (100)
Vancomicina + Anfotericina

Total 3(42,9) 4(57,1)  7(100)
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- Aislamiento microbioldgico en cultivos:

En todos los nifios con infeccidn respiratoria se obtuvieron cultivos en las primeras

72 horas del ingreso a UCI, doce de los cuales reportaron un aislamiento positivo

(32,4%), nueve eran procedentes de nifios con NAC y tres de nifios con IAAS. La

mayoria de las muestras positivas eran de secrecién bronquial (66,6%, n=8). El

germen aislado con mayor frecuencia fue P. aeruginosa en secrecion bronquial

(n=3), dos en NAC y una en IAAS.

En los 12 aislamientos, la terapia empirica iniciada fue inadecuada en cinco casos

(41,6%), y todos fueron bacterias Gram negativas

K. pneumoniae). Grafico 4

(P. aeruginosa, E. aerogenes y

4
3
2
1 - B INADECUADA
0 — T T T T T T T T
Lo . . o & -\ o S Q
Q}o% Q,‘\\’% "&'b 0@ (:8@ ’bQ‘—)\ \\\)Q, &Q,\) 06"’
(V'b Q @ (:bQ QQQ“ Q Q,bk \(\ (_)"b che
KOQ' . &00' . Q\zv (\ \ . koo’. (0' (J 00‘2‘ \Q/\»’. ‘\0\\
® Q O O Q R D) R %&Q‘,\\
&

Gréfico 4. Adecuacion de la terapia antibiética empirica en las infecciones

respiratorias por tipo de aislamiento.
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Los cinco casos de bacterias Gram negativas con terapia empirica inadecuada
recibian tratamiento con: Cefotaxime como monoterapia (n=2), asociado a
Claritromicina (n=1), asociado a Vancomicina (n=1) y asociado a TMP-SMX (n=1).

Tres de estos aislamientos se hicieron en NAC y dos en IAAS post-decorticacion.

B. Antibioticoterapia profilactica en situaciones especiales al ingreso a UCI

B.1. Indicacion de antibidtico profilactico: dentro de la poblacion analizada (n=104),
el 37,5% recibié algun esquema de antibidtico profilactico (n= 39); las principales
indicaciones fueron los estados postoperatorios electivos (n=29), donde
predominaron neurocirugia, cirugia de torax (decorticacion, neoplasias) y abdominal
(reseccion de neoplasias y trasposicion coldnica entre otras). En los ingresos no

quirurgicos, predomino la profilaxis para NAVM (12,8%, n=5). Tabla 8

Tabla 8. Indicaciones del antibidtico profilactico por esquema de

antibioticoterapia indicado al ingreso a UCI

Indicacion de profilaxis antibi6tica Frecuencia Porcentaje
Prevencién de NAVM 5 12,8
Prevencién de meningitis post-trauma 3 7,7
Prevencion de sepsis puerperal 2 51
PO de alto riesgo: PO craneo 11 28,2

PO térax 8 20,5

PO Abdominal 8 20,5

PO Otro 2 51
Total 39 100,0

NAVM: Neumonia asociada a la ventilacion mecanica, PO: postoperatorio
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B.2. Efectividad de la terapia antibidtica profilactica:

Se considerd efectiva la terapia profilactica, cuando el paciente no desarroll6 la
infeccién que se pretende evitar con la profilaxis en los casos médicos, obstétricos
y trauma. En los casos quirdrgicos electivos, fue definida efectiva la profilaxis
cuando el niflo no presentd infeccion adquirida en UCI (a excepcion de las
infecciones micoticas). La profilaxis antibidtica fue efectiva en el 61,5% de los casos

(n=24).

B.3. Factores que influyen en la efectividad de la profilaxis antibiotica en ingresos a

UCI sin infeccidn (médicos y quirdrgicos):

- Indicacién de la profilaxis:

La mayor efectividad de la terapia antibidtica profilactica en pacientes sin cirugia
electiva se observo en el subgrupo de profilaxis para meningitis post-trauma seguido
de profilaxis para NAVM, donde el 80% de los casos no desarrollé esta infeccion.
En los estados postoperatorios electivos, el mejor rendimiento profilactico se

observo en las cirugia de torax y abdomen (62,5% cada una) (p=0,405). Tabla 9

29



Tabla 9. Efectividad de la terapia antibidtica profilactica por indicacién de la

profilaxis

Indicacién del antibidtico profilactico Profilaxis efectiva Total
No Si
1 4 5
Prevencion de NAVM
20,0% 80,0% 100,0%
Prevencion de meningitis post- 0 3 3
trauma 0,0% 100,0% 100,0%
0 2 2
Prevencién de sepsis puerperal
0,0% 100,0% 100,0%
6 5 11
PO craneo
54,5% 455% 100,0%
3 5 8
PO torax
37,5% 62,5% 100,0%
3 5 8
PO abdominal
37,5% 62,5% 100,0%
2 0 2
PO otro
100,0% 0% 100,0%
15 24 39
Total
38,5% 61,5% 100,0%
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- Cobertura antimicrobiana con la profilaxis antibidtica:

En los pacientes no quirdrgicos, cinco nifios recibieron profilaxis para NAVM con
cefotaxime como monoterapia, en un caso se asocié vancomicina, este ultimo fue
el unico que presentd NAVM por P. aeruginosa. En los tres nifios que ingresaron
con TEC abiertos, se utilizaron diferentes esquemas de antibidticos, ninguno
desarrolld6 meningitis post trauma por lo tanto la profilaxis fue efectiva en el 100%;
uno de estos nifios recibié cefotaxime mas clindamicina y desarrolld6 NAVM por A.

baumanii.

Ingresaron dos adolescentes en puerperio (pre-eclampsia y sindrome de Hellp),
aungue ambas tenian una cesarea segmentaria, no fueron incluidas en el grupo
quirudrgico por no ser cirugias electivas; la prevencion de sepsis puerperal se hizo
con Ampicilina/Sulbactam en un caso y Cefazolina en otro, siendo efectiva en

ambos casos. Tabla 10
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Tabla 10. Efectividad de la terapia antibidtica profilactica

antibidtico utilizado en pacientes sin cirugia electiva

por esquema

Indicacion N° Esquema Infeccion Efectividad
profilaxis antibiotico Adquirida en profilaxis
antibiotica UCl n (%)
Prevencion 5 Cefotaxime 1 NAVM 4 (80%)
de NAVM > (P. aeruginosa)
Prevencion Cefotaxime + - 1 (100%)
de Vancomicina +
meningitis . Amikacina
post-trauma Cefotaxime + 1 NAVM 0 (0%)
- Clindamicina (A. baumanii)
Penicilina - 1 (100%)
1 cristalina +
Amikacina
Prevencion Ampicilina - 1 (100%)
de sepsis ' Sulbactam
puerperal : Cefalosporina. - 1 (100%)
1

de 1ra G
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En los pacientes con cirugias electivas, la profilaxis de infeccion se realizd con
cefalosporina de 3ra generacion en el 89,6% de los casos (n=26); como
monoterapia (n=13, 50%) o combinados, especialmente con vancomicina en
craniectomias (n=7) y con cobertura ampliada a Gram negativos y anaerébios en

laparotomias con apertura de asas intestinales (n=4). Tabla 11

En PO de craneo, el esquema mas utilizado fue cefotaxime mas vancomicina
(63,6%, n=7), en estos la efectividad fue solo del 43%, ya que cuatro pacientes
desarrollaron NAVM, diagnésticadas por el Clinical Pulmonary Infection Score
(CPIS), en una de ellas se aislé S. aureus. En tres casos se uso6 cefotaxime como
monoterapia, fue el grupo con la mayor tasa de infeccion (66,6%), una de las cuales

fue infeccion del SNC, el gérmen aislado en sangre fue E. faescium. Tabla 11

En cirugia de torax, aunque solo se usO0 en dos casos, fue mas efectiva
Ampicilina/Sulbactam (no infeccion) que el cefotaxime (50% de infeccion), dos de
las tres infecciones fueron de herida operatoria. En cirugia abdominal sin
compromiso de asas intestinales, mostré mayor efectividad Ampicilina/Sulbactam
sobre Cefotaxime, pero solo se uso en un caso. En los casos con lesion de asas
intestinales (n=4), se usoé la combinacion de Cefotaxime, Metronidazol y Amikacina,
la cual mostré efectividad en el 50% de los casos y la infeccion presentada fue

NAVM (n=2) Tabla 11
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Tabla 11. Efectividad de la terapia antibiética profilactica por esquema

antibiético utilizado en pacientes con cirugia electiva

Indicacion N° Esquema Infeccion Efect.
profilaxis pac antibiotico adquirida n (%)
antibidtica en UCI
PO crdneo 11 Cefotaxime + 1  NAVM (S.aureus) 3 (43)
Vancomicina 3 NAVM cultivo negativo
Cefotaxime 1 SNC (Hemo: E. 1(33)
faescium)
1 IRCVC (P.aeruginosa)
Cefotaxime + - - 1 (100)
Amikacina
PO térax 8 Cefotaxime 1 Herida (S.aureus) 3 (50)
1  Herida cultivo negativo
1  NAVM (Hemo:
S.viridans)
Ampicilina/ - - 2 (100)
Sulbactam
PO 8 Cefotaxime+ 1 NAVM (A.baumanii) 2 (50)
Abdominal Metronidazol+ 1 NAVM (cultivo negativo)
Amikacina
Cefotaxime 1 IRCVC (S.aureus) 2 (67)
Ampicilina/ - - 1 (100)
Sulbactam
PO ORL 1 Cefotaxime 1  Urinaria (E. faescium) 0
1 Cefotaxime + 1  Herida (cultivo 0
PO Ortop.

Amikacina

negativo)

NAVM: Neumonia asociada a la VM, IRCVC: Infeccién relacionada con CVC
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- Duracion de la terapia antibiética profilactica:

No hubo diferencia significativa en la duracion media de la terapia profilactica en los

nifios con profilaxis adecuada o inadecuada (3,90 dias; ET: 0,804, Vs 4,62 dias; ET:

0,789; p=0,530).

Influencia en la mortalidad de la adecuacion de la antibioticoterapia empirica

dirigida al foco infeccioso de ingreso:

La mortalidad en los nifios que ingresaron con infeccion a UCI, fue del 14,3% (n=9);
la mortalidad estimada por el PRIMS era de 20,437 (Rango: 0,8 a 73,4; DT:
18,7505), para una razon estandarizada de mortalidad favorable de 0,69. La
mortalidad fue mayor en los nifios con meningo/encefalitis (n=4, 36,3%) Yy

endocarditis (n=1, 33,3%); en infecciones respiratorias bajas fue del 10,8% (n=4).

En la muestra analizada, la adecuacion de la terapia empirica no influyé en la
mortalidad por todas las causas (p=0,470); aunque no ocurrieron muertes
relacionadas con infeccion en el grupo con terapia adecuada, la diferencia no fue
significativa respecto al grupo con terapia inadecuada (p=0,170). Tampoco se
encontraron diferencias significativas en otras variables demogréficas (edad, sexo)
y clinicas (presencia de comorbilidad, categoria diagnostica, PRIMS). La terapia
antibiotica adecuada al ingreso no influyé en los dias de VM, hospitalizacion en UCI

o general. Tablas 12y 13
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Tabla 12. Variables catego6ricas demogréaficas y clinicas de la muestra por

adecuacién de la terapia empirica dirigida al foco infeccioso de ingreso

Variables categoricas de

Terapia empirica dirigida Total Valor de p

la muestra al foco infeccioso
Adecuada Inadecuada
Sexo 24 16 40 0,446
Masculino
61,5% 66,7%
Presencia de 16 11 27
0,454
comorbilidad 41,0% 45,8%
25 17 42
Médica
64,1% 70,8% 0,320
Categoria 14 6 20
Quirdrgica
diagnéstica 35,9% 25,0%
1 1
Trauma -
4.2%
Mortalidad por todas las 5 4 9
0,470
causas 12,8% 16,7%
Mortalidad por sepsis - 2 2
0,170
8,3%
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Tabla 13. Variables cualitativas demograficas y clinicas de la muestra por

adecuacién de la terapia empirica dirigida al foco infeccioso de ingreso

Adecuacion de la Media Desviacién Errortip. Valordep
antibioticoterapia empirica tip. de la
inicial media
A 3,869 4,4493 , 7125 0,824
Edad en afios
| 3,611 4,4539 ,9091
PRIMS A 23,013 20,7197 3,3178 0,133

I 16,250 14,4537 2,9504

Dias de ventilacion A 6,59 8,372 1,341 0,598

mecanica I 7,71 7,698 1,571

Dias de UCI A 10,42 9,692 1,572 0,508
I 12,00 8,049 1,643

Dias de A 37,85 21,848 3,499 0,876

hospitalizacion total I 38,75 22,726 4,639

A: Adecuada, |: Inadecuada

Influencia en la mortalidad de la eficacia de la terapia antibidtica profilactica

en pacientes sin infeccidon al inqreso:

La mortalidad en este grupo fue de 12,8% (n=5), muy similar a la estimada por el
PRIMS (13,295, rango: 0,5 a 69,6; DT: 13,7883). No hubo diferencias en la

mortalidad entre pacientes con terapia profilactica efectiva o no (p=0,649).
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Ocurrieron tres muertes en el grupo con profilaxis efectiva, pero ninguna estuvo

relacionada con infeccién. Dos nifios del grupo con profilaxis no efectiva murieron,

una muerte fue secundaria a infeccion (NAVM y absceso mediastinal post cirugia

toraco-abdominal). No hubo diferencias en otras variables demograficas y clinicas.

Tabla 14

Tabla 14. Variables categodricas demograficas y clinicas de la muestra por

efectividad de la antibioticoterapia profilactica

Variables categoéricas de Terapia profilactica Total Valor de p
la muestra efectiva
No Si
n (%)
Sexo Masculino 9 (45) 11 (55) 20 0,298
Presencia de 0,117
. 10 (50) 10 (50) 20
comorbilidad
Médica 1(6,7) 5 (20,8) 6
Categoria  Quirdrgica 10 (66,7) 11 (45 21 0,361
diagnostica  Obstétrica - 2 (8,3) 2
Trauma 4 (26,7) 6 (25) 10
Mortalidad por todas las
2 (13,3) 3(12,5) 5 0,649
causas
Mortalidad por sepsis 1(6,7) ) 1 0, 385
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En las variables cuantitativas, no se observo diferencias en la edad, tampoco en la
probabilidad de muerte estimada por el PRIMS; sin embargo las variables de
resultado, mostraron reduccion significativa en los dias de VM, de hospitalizacion

en UCI y general en los nifios con terapia profilactica efectiva. Tabla 15

Tabla 15. Variables cuantitativas demogréficas y clinicas de la muestra por

efectividad de la antibioticoterapia profilactica

Efectividad de esquema Media Desviacién Error tip. de Valor de p
antibiético profilactico tip. la media

Si 6,709 6,480 1,322 0,435
Edad en afios

No 5,272 4,842 1,250
Probabilidad de Si 13,263 16,600 3,388 0,983
muerte por PRIMS No 13,347 7,954 2,053
Dias de ventilacion Si 2,58 2,765 0,564 0,043
mecanica No 10,60 18,573 4,796

Si 4,96 4,102 0,837 0,024
Dias de UCI

No 13,80 17,733 4,579
Dias de Si 24,50 24,159 4,931 0,035
hospitalizacion total No 40,20 19,951 5,151
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Rendimiento de la obtencién de cultivos al ingreso a UCI:

Fueron realizados 69 cultivos en la primera semana de ingreso a UCI, de los cuales

el 30,4% (n=21) arroj6 un aislamiento positivo. EI mayor namero de cultivos

positivos reportado fueron procedentes de aspirados traqueales (n=8, 38%),

seguido por los hemocultivos (n=4) y liquido pleural (n=3). Tabla 16

Tabla 16. Reportes de cultivos obtenidos en las primeras 72 h de ingreso a UCI

por tipo de muestra

Reporte de cultivos N° Porcentaje

No obtenidos 35 33,7
No hubo crecimiento bacteriano 48 46,2
Aspirado E. aerogenes 1 1,0
Traqueal P.aureuginosa 3 2,9
H. capsulatum 1 1,0

K. pneumoniae 2 19

M. catarralis 1 1,0

Sangre P.aureuginosa 1 1,0
C. parapsilosis 1 1,0

S. aureus 2 19

Liquido pleural H. influenzae 1 1,0
S. aureus 1 1,0

S. aureus + E. coli 1 1,0

Secrecion de heridas P.aureuginosa 1 1,0
S. pneumoniae 1 1,0

Urocultivo A.baumanni 1 1,0
K. pneumoniae + E. coli 1 1,0

CcvC P.aureuginosa 1 1,0
Liquido articular S. aureus 1 1,0
Total 104 100,0
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El mayor porcentaje de cultivos positivos por foco infeccioso lo tienen los
hemocultivos en endocarditis (dos de tres casos, 66,7%), seguido de la secrecién
de heridas en infeccion de partes blandas y el liquido articular en artritis séptica
(50% cada uno), pero el nimero de pacientes en estas infecciones fue escaso. En
las infecciones respiratorias presentes al ingreso a UCI, se encontrd un rendimiento

positivo de los cultivos del 32,4% (Doce de un total de 37 neumonias). Grafico 5

Grafico de barras

25 El cultivo del
ingreso
reportd

20 aislamiento?

M o obtenido
Ere
154 Osi

Recuento

10

oL

HH"IHEIIJ.H'E"CIEI_LSO—!

]
SILIGHY 200N
SYaNY 13 s;uwa-!
INONI

SILIMO LT INFOH LSS
STV 3TN0 DMINTY

SOMOLFHdSTY SOHL0 A FINOKNT

FOCO INFECCIOSO AL INGRESO

Gréfico 5: Reporte de cultivos obtenidos por foco infeccioso al ingreso a UCI
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DISCUSION

Con el propésito de conocer la utilizacion de antibiéticos en la UCI pediatrica del
IAHULA vy la influencia de la terapia antibidtica adecuada en el prondstico de los
nifios, se realizo el presente analisis de los esquemas de antibioticoterapia utilizados
en dos poblaciones: 1. Nifios con infeccién al ingreso y 2. Nifios ingresados sin
infeccidon en los que se uso antibioticoterapia profilactica. De acuerdo a los criterios
utilizados en este analisis, la terapia empirica inicial fue adecuada en el 62% de los
nifos que ingresaron con infeccion y de 61,5% en aquellos en que se indico

profilaxis antibiotica.

La frecuencia de terapia empirica inadecuada se encuentra alrededor del 20% en
adultos con shock séptico’ y alrededor del 23% en bacteremias®?®. Cosgrove S, et
al 25; reportan una mayor frecuencia de prescripciones empiricas inadecuadas en
diversas infecciones (30%); lo que se asemeja al 38% encontrado en el presente

trabajo, donde se incluyeron todas las infecciones presentes al ingreso a UCI.

Laine N, et al'! reportan baja frecuencia de terapia antibiética inadecuada (17%) en
nifos con hemocultivos positivos, pero su medicion no se hizo con la terapia
empirica inicial, sino hasta 72 h después del reporte del cultivo, encontrando como

causa que el resultado del cultivo fue parcial o totalmente ignorado.

Los estudios revisados basan su definicion de terapia antimicrobiana adecuada en

resultados de aislamientos microbiologicos; cuando el paciente no recibe al menos

42



un agente antimicrobiano para el cual el agente infeccioso es susceptible, el

tratamiento se considera inapropiado & % 25,

Duarte-Raya F, et al 13; recomiendan que para catalogar la terapia antibiética como
adecuada, ademas de la indicacion precisa para la infeccién sospechada, basada
en las recomendaciones internacionales e institucionales y el resultado de cultivos,
deben considerarse también las condiciones relacionadas con el antibiético
propiamente dicho (dosis, via de administracion, horario, dilucion, tiempo de infusion

y dias de tratamiento).

Dada la limitada disponibilidad de cultivos microbiolégicos en el IAHULA, en el
disefio del presente trabajo para definir la terapia empirica como adecuada, en
ausencia de cultivos positivos se utilizo el criterio del equipo tratante, basado en la
evolucion clinica satisfactoria del nifio y el hecho de no requerir rotacion de
antibioticos. De hecho, el resultado del cultivo positivo se obtuvo solo en 20 casos,
en los restantes la calificacion como adecuada o inadecuada se baso en la evolucion

del paciente (68,2%, n=43)

Esta definicion basada en el criterio del equipo médico tratante, debe haber influido
en la elevada frecuencia de terapia empirica considerada inadecuada, puesto que
discretos avances del SRIS pudieron ser interpretados como deterioro clinico e
inducir la rotacion o escalacion de antibidticos. Las variables relacionadas con la

dosis y administracion del antibiotico no fueron consideradas en este estudio.
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Ademas de la definicidn utilizada, se describen diversos factores que influyen en la
utiidad de la terapia empirica inicial: foco infeccioso, origen de la infeccién
(adquirida en la comunidad o IAAS), resistencia bacteriana regional e institucional,

severidad de la enfermedad, entre otras 8 10.21,

Por foco infeccioso, se observo que la terapia empirica adecuada se encuentra
cercana al 65% en infecciones respiratorias, endocarditis y meningoencefalitis.
Puesto que las infecciones respiratorias fueron observadas con mayor frecuencia
(58,7% de las infecciones) el andlisis de los factores intervinientes en la adecuacion
de la terapia antibiotica, se realizo en este grupo de pacientes (n=37). En infecciones
respiratorias, la terapia empirica fue adecuada en el 66,7% de los casos con NAC y
en el 42,9% de las neumonias asociadas a la atencion sanitaria (NAAS), aunque
no alcanzo significancia estadistica (p=0,228). No se encontraron estudios en la
literatura revisada que evaluaran la idoneidad de la terapia empirica en infecciones

respiratoria.

El bajo porcentaje de éxito en las NAAS debe atribuirse en gran parte al uso de
terapia empirica no apegada a las normas, puesto que dentro de las siete NAAS,
se usaron cinco esquemas antibioticos diferentes; las guias de tratamiento (IDSA)
recomiendan el uso de glucopéptidos y cefalosporinas con actividad
antipseudomonica, en pacientes de alto riesgo con NAAS, solo uno de estos casos
tenia esta cobertura, pero no se aislé germen a pesar de evolucion clinica torpida.

Los fracasos en este grupo determinados por cultivo, se debieron a P. aeruginosa y
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K. pneumoniae. El tratamiento de los dos nifios con inmunosupresion estuvo

apegado a los protocolos (Carbapenémicos + Vancomicina + Anfotericina B).

En las NAC, situaciones poco habituales no incluidas en los protocolos influirian
negativamente en la seleccion de la terapia antibiotica idénea; sin embargo en este
estudio, la frecuencia de terapia adecuada fue superior en las NAC complicadas con
derrame (71,4%), imagen miliar (100%) y las ingresadas en postoperatorio
inmediato post-decorticacion (75%), respecto a las NAC no complicadas

radiolégicamente (50%).

Los nifios con NAC que ingresan a UCI presentan sepsis y disfuncion respiratoria,
para lo cual las Guias Para el Tratamiento de las Enfermedades Infecciosas de la
Organizacion Panamericana de la Salud 2004.2” Recomiendan el uso de Cefotaxime
o Ceftriaxone como monoterapia; esta se usé en tres de doce nifios con NAC, con
una frecuencia de éxito del 66,7%; la efectividad fue menor (50%) con la
combinacion de cefalosporina de 3ra generacion y macrélidos (n=8), combinacion

recomendada en menores de 3 meses, adolescentes y adultos?®.

Los resultados de cultivos muestran que en buena medida la terapia fue inadecuada
porque en tres casos de NAC el agente infeccioso fueron bacterias Gram negativas.
En bacteriemias adquiridas en UCI, Zaragoza R et al %, encontraron que la terapia
fue inadecuada en el 54% de los casos donde se aislaron gérmenes Gram

negativos.
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En los nifios que ingresaron sin infeccidén a UCI, se siguieron esquemas de profilaxis
antibiotica para una diversidad de situaciones, especialmente en estados
postoperatorios, prevencion de NAVM y meningitis post-trauma. Stocker M, et al 1°
reportan un 68% de los ingresos como estados postoperatorios de cirugia
cardiovascular, por lo tanto la mayoria de los esquemas antibiéticos empleados son

de tipo profilactico.

La profilaxis antibidtica fue efectiva en el 61,5% de los casos de este estudio, pero
este porcentaje vari6 ampliamente entre las diversas indicaciones de profilaxis,
alcanzando un 42% en estados postoperatorios, lo que traduce un elevado niamero
de pacientes que desarrollan IAAS durante su hospitalizacion en UCI para manejo
del postoperatorio. Duarte Raya F et al ** reportan también bajo porcentaje de

terapia adecuada en estados postoperatorios (48%).

En mayo del 2015 se inici6 un protocolo de prevencion de NAVM en la UCI
pediatrica, aplicado a nifios sin infeccion al ingreso y en el que no se cumplia otro
protocolo de profilaxis, como prevencion de meningitis post-trauma o estados
postoperatorio. El protocolo incluia dentro de las medidas, utilizar cefotaxime por 48
horas, iniciados luego de la intubacién endotraqueal para la VM 2°; solo cinco nifios
entraron en este grupo y uno desarroll6 NAVM (efectividad del 80%). En prevencion
de meningitis post trauma craneano, la efectividad fue del 100% con tres esquemas

diferentes.
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La principal indicacién de profilaxis fueron los estados postoperatorios, todos
mostraron un rendimiento inferior al 62,5%; fue mas bajo en craniectomias (45,5%),
es esta Ultima el error constante fue el uso de cefalosporinas de 3ra generacion
junto a vancomicina, cuando la indicacion es cefalosporina antipseudomona mas
vancomicina.®® Varios factores pueden explicar la escasa efectividad de los
esquemas profilacticos, donde destacan, la multiplicidad de esquemas utilizados
(aunque tenian similar cobertura), la falta de disponibilidad de terapia antibidtica

idénea y la duracion del esquema profilactico.*®

El presente estudio revel6 un elevado uso de antibiéticos de amplio espectro al
ingreso en UCI. Para el tratamiento de todas las infecciones observadas, se
emplearon cefalosporinas de tercera generacion en el 66,7% (n=42), combinadas
con otros antibioticos en el 78,6% de los casos, para cobertura ampliada contra
estafilococos o para gérmenes atipicos. En los pacientes con cirugias electivas,
también se observé desmesurado uso de cefalosporinas 3ra G (89,6% de los
casos), como monoterapia (50%) o con cobertura ampliada para stafilococo en
craniectomias y para gram negativos y anaerobios en laparotomias con apertura de

asas intestinales.

También se observé elevado uso de carbapenémicos; en 15,8% (n=10) de los casos
con infecciéon al ingreso, la terapia se inici6 con Meropenem. El uso de
antibioticoterapia de amplio espectro como carbapenémicos, monobactamicos y
polimixinas son catalogados como tratamientos restringidos por Duarte-Raya, et al*3

(antibidticos de muy amplio espectro), en su estudio, cuando estos fueron utilizados
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como tratamiento de entrada se considerd adecuada la indicacion en el 41% de los

casos, pues generalmente no se apega a las guias de tratamiento antibiético.

Ruvinsky S, et al'?; analizaron la prescripcion de antibiéticos en 376 pacientes
pediatricos hospitalizados en unidades de cuidados intermedios e intensivos,
evidenciaron un alto uso de cefalosporina de tercera generacion, carbapenémicos

y vancomicina, considerandola inadecuada en el 35,6% de los casos.

Laine N, et al''; reportan como principal causa de uso inadecuado de
antimicrobianos, indicar Vancomicina como terapia de inicio en pacientes con
bacteriemia por estafilococos oxacilino-sensibles, aunado a la falta de de-escalacion
en el momento en que se aisla el patdgeno en cuestion. En el presente estudio la
vancomicina se utilizé en el esquema empirico inicial con elevada frecuencia
(42,8%, n=27) asociada a cefalosporinas de 3ra generacion en la mayoria de los

casos (n=21).

Stocker M, et al'% evidenciaron que el porcentaje de terapia empirica apropiada
para infecciones clinicas con cultivo negativo, incrementd de 18% a 74%
(p<0.0001), luego de una intervencion que consistio en la aplicacion de una lista de
control del cumplimiento de los 12 pasos de la CDC para disminuir la resistencia
bacteriana. Otro resultado beneficioso de la intervencion fue mayor uso de

esquemas profilacticos por menos de 72 h.
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Otros métodos utilizados para mejorar el adecuado cumplimiento de terapia
antibiotica empirica, es la aplicacion de listas de chequeo y seguimiento del paciente
basado en la clinica, resultados de laboratorio, dosis y administracion del antibiético
y resultado de cultivos, con lo que se describe mejor cumplimiento de las guias

establecidas 2431,

Rainieri E, et al ?}; en un estudio prospectivo de cohortes en cuatro afios en una
UCI, aplicaron una intervencion dada por la instauracion de un programa de consulta
sistematica al especialista en infecciones. Reportan un aumento del 20,4%
(P=0,0001) en el cumplimiento de las guias para terapia antimicrobiana empirica, la
frecuencia de terapias antimicrobianas apropiadas aumentaron de 68% a 84% (P
0.004), lo que tradujo una disminucion en la mortalidad y en los dias de

hospitalizacion en UCI.

La influencia de la terapia antimicrobiana empirica adecuada para reducir la
mortalidad es conocida’; Rainieri E, et al*!; en un estudio realizado en 108
hospitales de Norte América y Europa, encontraron que la terapia empirica
inapropiada en pacientes adultos con sepsis, fue un predictor independiente de

mortalidad (OR= 1.8; IC 95%: 1.2 to 2.6).%°

En el presente trabajo, la mortalidad por todas las causas (p= 0,470) y la mortalidad
atribuida a infeccion fue similar en nifios con terapia empirica adecuada e
inadecuada (0% y 8,3%; p=0,170): En los nifios con terapia adecuada no hubo

muertes por sepsis, lo que hace probable que una muestra mayor de pacientes
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permitiria demostrar la influencia de la terapia empirica inadecuada en la mortalidad
por infecciéon (solo se analizaron 63 nifios con infeccién). Zaragoza R, et al;?,
tampoco encontraron mayor mortalidad relacionada con terapia antimicrobiana

empirica inadecuada, en una muestra de 166 pacientes adultos.

En los nifios que recibieron profilaxis con antibioticos, no se observo diferencias en
la mortalidad relacionada con profilaxis efectiva o no (p= 0,649 muerte por todas las
causay p=0,385 muerte por infeccion). Sin embargo, la profilaxis adecuada, definida
como esquema antibiotico que evitd que el paciente presentara infeccion adquirida
en UCI se relacion6 con reduccién significativa de los dias de VM (p=0,03), de
hospitalizacion en UCI (p=0,024) y en menor medida de los dias de hospitalizacion

general (0,035).
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CONCLUSIONES

El presente estudio evidencid un elevado e inapropiado uso de antimicrobianos de
amplio espectro en la UCI pediatrica, lo que habitualmente se asocia a elevada
frecuencia de infecciones y prondéstico desfavorable. Los resultados del presente
estudio son alarmantes, por lo que la implementaciéon de medidas que ayuden a

solventar este problema es una prioridad.

La bibliografia revisada y las observaciones hechas con este trabajo, atribuyen la
terapéutica antimicrobiana inadecuada al desconocimiento de las guias de
tratamiento; por lo que idear mecanismos que permitan darlas a conocer y
recordarlas en forma continua, contribuirian a la disminucion del uso inadecuado de

antibioéticos.

Para mantener un uso adecuado de antimicrobianos, es necesario un monitoreo
constante del uso de las guias de practica clinica con técnicas de retroalimentacion
continua para identificar fallas tempranas en el tratamiento, asi como la vigilancia
microbioldgica y espectros de resistencia dentro de la UCI pediatrica y otras areas

pertinentes en el IAHULA.
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RECOMENDACIONES

1. Elaborar guias de préactica clinica para tratamiento antibiético empirico y
profilactico segun los diversos estados patolégicos de manera que el

personal conozca y mantenga el uso adecuado de antibioticos.

2. Seleccionar estrategias que se ajusten a las posibilidades de la institucion
para la vigilancia de la administracion de antibiéticos, tales como: Analisis
prospectivo y revision de antibioticos seleccionados con lapsos de 48-72
horas para decidir la continuacion o interrupcion de los mismos y programas
de control de antibidticos que ameriten la aprobacion previa de expertos en
enfermedades infecciosas, para la administracion de antimicrobianos de

amplio espectro.

3. La disponibilidad de un servicio de microbiologia que labore de manera
continua (horario nocturno, feriados y fines de semana) es imprescindible
para el manejo y procesamiento de las muestras de manera oportuna e
idénea. Ademas de la disponibilidad en dicha area de los insumos necesarios
para procesar cultivos de toda indole (sangre, secrecion bronquial, orina,

secrecion de herida, punta de catéter, entre otras).
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	En PO de cráneo, el esquema más utilizado fue cefotaxime más vancomicina (63,6%, n=7), en estos la efectividad fue solo del 43%, ya que cuatro pacientes desarrollaron NAVM, diagnósticadas por el Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS), en una de ell...

