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RESUMEN.

MOTIVOS DE CAMBIO EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO
ANTIMICROBIANO EN PACIENTES CON SEPSIS NOSOCOMIAL EN UNA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES DE UN HOSPITAL DE
TERCER NIVEL.

Objetivo. Describir los principales motivos de cambio del esquema
antimicrobianos que se inicio por sospecha de sepsis en la UCIN de CMN Siglo
XXI.

Metodologia. Tipo de Estudio. Transversal, descriptivo. De la base da datos de
pacientes con infeccion intrahospitalaria, se realizé revision del expediente
clinico. Se registro los datos generales de los pacientes motivo de sospecha,
esquema antimicrobiano  empirico, evolucion clinica, recuperacion
microbiolégica, si hubo cambio en el esquema de antimicrobiano inicial, motivo
de cambio y desenlace final del paciente.

Resultados. Se incluyeron 154 episodios de sospecha de sepsis y en 80
casos fue necesario el cambio de antimicrobiano y son el motivo del trabajo. El
motivo de ingreso a UCIN es por complicaciones de ser pretérmino o que
requerian de tratamiento quirargico. Con mediana de edad al ingreso de 10
dias. De la edad gestacional la mediana fue de 33 semanas, con la del peso al
ingreso 1883g. Hubo recuperacién microbiolégica en 30% de los casos de
sospecha de sepsis. Las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron los
Staphylococcus El porcentaje de cambio de esquema antimicrobiano fue de
52.5%, encontrando la principal causa la mala respuesta clinica fue de 39.5%,
sin tener identificacién microbiologica. En 40% de los cambios se identifico un
agente microbiolégico especifico. En 9% de los casos fue innecesario y en 4%
por complicaciones asociadas.

Conclusiones. El esquema inicial de nuestro servicio en sospecha de sepsis
es cefalotina-amikacina, que es util de acuerdo a la bacteriologia de la sala. El
triple esquema de antibidticos usados en sepsis abdominal fue modificado en
mas del 70% de los casos.

Palabras Clave. Sepsis nosocomial; tratamiento; Antimicrobiano empirico.
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1.- ANTECEDENTES.

El término de sepsis neonatal se utiliza para describir una enfermedad de
origen infeccioso, que se presenta en los primeros 28 dias de vida extrauterina,
con manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica y con la presencia de
un foco infeccioso demostrado.

Existen dos tipos de sepsis neonatal, que se distinguen por el tiempo de
presentacion y los agentes bacterianos, factores sobre los que se basan el
abordaje diagnéstico y terapéutico )

1) Temprana. Es la que se presenta dentro de los primeros tres dias de vida.

2) Tardia. La sepsis que se presenta después de los tres dias hasta los 28 dias
de vida. Esta Ultima se subdivide en sepsis comunitaria y nosocomial.

1,2,3,45)

Epidemiologia. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que en los
paises en vias de desarrollo nacen 126, 377,000 nifios al afio, de los cuales
20% presentaran infeccion neonatal; de éstos el 1% fallecera. ¢

Las infecciones nosocomiales que se adquieren en la Unidad de Cuidados
intensivos (UCI) representan entre el 10 y el 30% de los pacientes
hospitalizados.

La frecuencia de sepsis neonatal en paises desarrollados es de 1 a 8 casos por
1000 nacidos vivos, a diferencia de los que se encuentran en vias de
desarrollo, que es de 21 casos por 1000 nacidos vivos. . &+# &7

Si la presentacion de la sepsis es temprana, la frecuencia es de dos por mil
nacidos vivos; si es tardia, se eleva de 8 por 1000. La letalidad en la primera es
del 40 a 50%; disminuye entre 5 a 25% la segunda. En los recién nacidos de
muy bajo peso al nacer (menor a 15009) la frecuencia se incrementa a 300 por
cada 1,000 nacidos vivos.

En México, la morbilidad es de 15 a 30 por cada 1,000 nacidos vivos y la
mortalidad oscila del 25 a 30%. Los agentes causales mas frecuentes de la
sepsis nosocomial fueron los cocos grampositivos, en particular el Estafilococo
coagulasa negativo. ¢ &7

La sepsis tardia, generalmente es secundaria a una infeccibn nosocomial; la

principal es la bacteriemia asociada al uso de catéteres, la neumonia asociada



al ventilador, la infeccion de heridas quirargicas y la infeccion de vias urinarias.
(2,4,7,8)

Es mas frecuente en los recién nacidos de bajo peso, hasta en un 50% en
nifilos con menos de 1500 g, por su condicién inmunoldgica, por una estancia
intrahospitalaria prolongada, por mayor nimero de procedimientos invasivos,
como accesos Vvasculares o colocacion de sondas pleurales. También los
neonatos con malformaciones congénitas que requieren intervenciones
quirdrgicas, nutricion parenteral, colocacion de protesis, entre otros factores,
tienen mayor riesgo de padecer sepsis. 5589

Aunque el proceso de enfermedad infecciosa es complejo se han identificado
varios factores que son determinantes en el pronéstico como son: tipo de
microorganismo, su localizacion y las caracteristicas del huésped.

« A menor edad gestacional, hay méas inmadurez inmunol6gica y mayor
frecuencia de infecciones. 213

Otras consideraciones que hacen vulnerable al neonato para padecer sepsis:
.Malformaciones congénitas.

.Ayuno prolongado.

.No administracion de leche humana.

.Colonizacién con flora nosocomial.

.Uso de otros farmacos: Inhibidores de histamina 2.

Factores extrinsecos:

.Procedimientos invasivos.

.Uso inadecuados de las medidas universales de control de infecciones.
.Uso inadecuado de antimicrobianos.

.Uso de esteroides.

.Contaminacion del cunero o del instrumental 5 1213

Tipo de microorganismo: Los agentes involucrados en su etiologia son muy
variables y dependen del lugar, tipo de institucién y pais, asi como del periodo
de estudio: en EUA y Europa se ha reportado a Estreptococo del grupo B y
Escherichia coli como los principales. En los ultimos afios, los estudios
mencionan al predominio de Estafilococo coagulasa negativa, entre las 30

especies reconocidas, Estafilococo epidermidis, clinicamente es el mas



importante para los neonatos. La experiencia indica que estas bacterias son
responsables de alrededor de 10 a 27% de todos los casos de las terapias
neonatales, pero puede representar hasta el 55% de los casos de sepsis de
inicio tardio en neonatos con muy bajo peso al nacer.

En paises en desarrollo los Gramnegativos constituyen la causa mas frecuente;
microorganismos que resaltan la alta resistencia a antimicrobianos y la
mortalidad elevada, con una tasa de mortalidad alrededor del 40% 2 319

La incidencia de candidemia en las terapias neonatales esta creciendo. Se ha
documentado en unidades de Estados Unidos la tasa de candidemia aument6
mas de 11 veces en un periodo de 15 afios entre 1981 y1995. Hasta un 10%
de los neonatos con bajo peso al nacer tienen Sepsis micética, la mayoria de
las especies son asociados a Candida albicans

Tratamiento. La eleccion del antimicrobiano es siempre empirica, ya que los
resultados de los cultivos los tendriamos en 72 horas, por lo que la seleccion se
basa en la epidemiologia de la unidad, foco infeccioso demostrado,
tratamientos previos, participacion o no del sistema nervioso central, entre otros
factores. El tratamiento adecuado por lo general en este padecimiento se sigue
por diez a 14 dias, para evitar recaidas y emergencia de cepas bacterianas
resistentes. Cuando se logra recuperar algun microorganismo en los diferentes
cultivos se puede cambiar el tratamiento para hacerlo mas especifico, con un
solo farmaco o dos pero con un espectro mas apropiado. Otros métodos de
diagnéstico indirectos también son de utilidad en las decisiones de tratamiento,
como son inmunofluorescencia para clamydia, buffy coat para candida,
conglutinacion para Estreptococo, serologia especifica, y otros muchos. Con
estas pruebas también se modifica el tratamiento empirico. Sin embargo como
la frecuencia de recuperacién microbiolégica es de solo un 20 a 40% de los
casos existe una gran posibilidad de no tener agente etiolégico demostrado y
en base a la evolucién clinica después de un tiempo de 48 a 72 horas, si los
datos clinicos que hicieron sospechar la sepsis, persisten o peor aun aumentan
se modifican los medicamentos usados a otros que puedan ser activos contra
agentes etioldgicos menos frecuentes o por posibilidades de resistencia a los
antimicrobianos. Frecuentemente cuando el diagndstico se presenta con bases
clinicas inespecificas, los resultados de evaluacion son mas dificiles de realizar

y los cambios se dan con mayor frecuencia. Otros motivos de cambio son la



presencia de complicaciones especificas que pueden hacer pensar con cierta
seguridad que el agente causal es diferentes o que la actividad del farmaco no
sera de utilidad, como es la presencia de ependimitis, endocarditis, empiema,
que por ser sitios de mala penetracion de algunos antibiéticos debe buscarse el
de mayor beneficio documentado en la literatura, con o sin aislamiento
microbiolégico. Otras complicaciones que pueden obligar a cambiar el
tratamiento seria la presencia de lesiones o disfuncién de algin dérgano
especifico que pueda ser una contraindicacion para el uso de algunos
farmacos, como puede ser la insuficiencia renal y uso de aminoglucésidos o
anfotericina; la hiperbilirrubinemia en el uso de alguna cefalosporinas de
tercera generacion; la presencia de crisis convulsivas y uso de imipenem, en el
cual se recomienda usar otro carbapenémico.

Cuando el grupo médico después de unas horas de iniciado el tratamiento
antimicrobiano considera que los datos clinicos no son sugestivos de sepsis,
debe suspenderse el tratamiento innecesario. Sin embargo es frecuente que,
por diferentes clinicos, que cuidan al mismo paciente, existan diferencias de
criterio en la interpretacion de los datos clinicos y se modifiquen los
tratamientos en forma pronta o sin los tiempos apropiados para evaluar la
respuesta a un esquema, esto Ultimo es probable que sea lo mas frecuente en
diferentes unidades de atencion de los recién nacidos, lo que puede provocar
seleccion de cepas bacterianas resistentes a los antimicrobianos usados y aun
en forma cruzada con otros de estructura quimica similar, con la posibilidad de
guedar colonizando el nifio, en tubo digestivo o piel y que después a través de
las manos del personal médico o enfermeria pasen a otros nifios y puedan
ocasionar infecciones graves.

Todos estos posibles cambios de farmacos usados en el tratamiento empirico
deben ser analizados cuidadosamente y evaluar la utlidad de los
antimicrobianos que se consideran como de primera eleccion en el cada unidad
médica, que puede ser un dato de cambio en la epidemiologia, en la resistencia
microbiolégica o que las conductas terapéuticas del grupo médico sean
inadecuadas.** 1822

En un esfuerzo por ayudar al equipo médico a enfrentar la problemética de la
resistencia bacteriana, en el 2002, el Centro para el Control de Enfermedades

(Center for Disease Control, CDC) elabor6 un listado de recomendaciones para



prevenir la resistencia antibacteriana y aunque esta dirigida a adultos
hospitalizados, bien puede aplicarse en los pacientes recién nacidos.
Estos son:

Prevenir infeccion:

Retiro oportuno de catéteres.

Diagnostico efectivo y tratamiento de la infeccion:

Dirigido al patégeno.

Acercarse a los expertos (interconsulta)

Uso racional de antimicrobianos.

Control de antibiéticos

Uso de datos epidemioldgicos locales.

Tratar la infeccién, no la contaminacion.

© ©®O N o g bk~ wDdNPRE

Tratara la infeccion, no la colonizacion.

10. Saber cuando decir "no” a la vancomicina.

11.Suspender el tratamiento cuando la infeccion cedié o es poco probable su
existencia.

12. Aislar el patégeno.

13.Romper las cadenas de contagio' ®®

En nuestra UCIN siempre se cuenta con el apoyo de un grupo de infectdlogos,
y un comité de infecciones, que identifica a los casos que requieren esquema
de antibidticos y participan en la decisién del uso de un esquema u otro, el
laboratorio de bacteriologia tiene técnicas apropiadas y formas de manejo de
las muestras que nos orientan al agente etioldgico desde las primeras 24 horas

de toma del cultivo.



2.-JUSTIFICACION.

En los pacientes con sepsis nosocomial, la tasa de complicaciones, estancia
en el hospital y mortalidad son elevadas, variando esta ultima entre 21 y 54%
segun distintas series. Uno de los puntos esenciales en el abordaje terapéutico
de estos pacientes es la eleccion del esquema antimicrobiano empirico, ya que
el inicio de un esquema inadecuado se asocia con elevado riesgo de
complicaciones y muerte.

El esquema de tratamiento en sospecha de sepsis se debe modificar de
acuerdo a la respuesta clinica, bacteriolégica, epidemiologia y otros motivos,
pero principalmente con la evolucion del paciente. Por lo tanto es necesario
tener informaciéon de las causas que hacen necesarios los cambios. De
acuerdo a estos resultados, es posible que se identifique que algunos de estos
cambios son por falla de antibidticos a los gérmenes frecuentes, cambios en
epidemiologia o conductas de tratamiento inadecuadas por el grupo médico por
lo que se podra permitir estrategias terapéuticas diferentes en el servicio, mas
tempranas y mas eficientes, lo que podra disminuir el uso de antimicrobianos

innecesarios con el consiguiente costo epidemiolégico y econémico.



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Ya que el tratamiento inicial de un paciente que se sospecha sepsis esta
relacionado con la epidemiologia de la UCIN, con el tipo de infeccion y 6rganos
afectados por ese mismo proceso, los cambios que sean necesarios realizar
por falla en el esquema inicial deben ser lo mas apropiado posible, por las
consecuencias epidemiolégicas en la bacteriologia, de complicacién del
paciente y costos en la atencién. Por lo anterior, surge la siguiente pregunta de
investigacion:

¢, Cudles fueron los principales motivos de cambio del esquema antimicrobianos

gue se inicio por sospecha de sepsis en la UCIN de CMN Siglo XXI?



4.-OBJETIVO.

GENERAL
Determinar los principales motivos de cambio en el esquema antimicrobiano

inicial en pacientes que se sospecha sepsis nosocomial.

5.-PACIENTES Y METODOS.

Lugar del estudio: El estudio se llevdo a cabo en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido del primero de mayo del 2008 al
31 de enero del 2009.

La UCIN cuenta con 24 cunas para pacientes en terapia intensiva donde se
atienden pacientes con enfermedades de tercer nivel con resolucion médica y/o
quirurgica referidos de hospitales de la zona sur de la ciudad de México y de
otros estados de la Republica (Guerrero, Chiapas, Querétaro y Morelos) Se
reciben de 300 a 350 ingresos por afio, de los cudles un 70% se sospecho
sepsis en algin momento de su estancia.

El infectblogo a cargo de los pacientes de la UCIN lleva un registro
pormenorizado de los casos que se sospecha infeccién y que se inicia
tratamiento antimicrobiano, de las caracteristicas clinicas en momento de

sospecha, asi como el apoyo de examenes de laboratorio y cultivos.

Disefio del estudio:

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal.

Universo y muestra:

o Universo: Pacientes que ingresaron a la Unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN).

o Muestra. Neonatos que ingresaron a la UCIN en el periodo de estudio y
se inici6 esquema antimicrobiano empirico como tratamiento para sepsis

neonatal.



Criterios de inclusion:
o Todo paciente que inicie esquema antimicrobiano empirico por sepsis

nosocomial

Criterios de exclusion.
o Pacientes catalogados como sepsis que provengan con tratamiento

empirico antimicrobiano de otro hospital general de zona.

Criterios de eliminacion

o Paciente con expediente que no contenga la informacion completa

6.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1. Se seleccionaron a todos los pacientes que estando internados por mas
de 72 horas en la UCIN desarrollen datos de sepsis durante el periodo de
estudio se inicié un tratamiento con antimicrobianos.

2. Se tomaron los pacientes que habia captado el Infectdlogo de la UCIN,

como infeccién nosocomial y tenia registro del paciente.

3. Se complemento la informacion por medio del expediente clinico en cada
caso.
4. Se considerd a estos pacientes desde el primer dia de tratamiento

antimicrobiano hasta su término o modificacion.
5. Se registrd la condicidn clinica inicial del paciente, segun el reporte de
notas médicas y el registro de signos vitales de la hoja de terapia intensiva.
6. Se considerdé cambio en el esquema de antimicrobianos cuando exista
un motivo para modificar o suspender el esquema inicial de tratamiento
antimicrobiano. Se clasificd en los siguientes grupos:

e Mala respuesta clinica

¢ Por aislamiento de agente microbiolégico especifico.

¢ Por complicacion agregada o focalizacion.

¢ Innecesario.

e Miscelaneo.



7. En caso de que el tratamiento antimicrobiano se contindo sin
modificaciones por mas de 7 dias se consider6 como esquema completo.

8. En todos los pacientes se registré si existid recuperacion de germen 0 no
9. En caso de cambio de esquema antimicrobiano se registr6 si fue
necesario otros cambios y los motivos de ellos.

10. Cuando después de un tratamiento antimicrobiano completo se
sospecha otro cuadro de infeccion sistémica se consider6 como un evento
independiente.

11. El registro de los pacientes se realiz6 en hojas especificas por el tesista
y tomando los datos del expediente clinico. Posteriormente se vacio a una base

de datos elaborado para SPSS.

7.- ANALISIS ESTADISTICO.

» Andlisis descriptivo. Se calcularon frecuencias y porcentajes, mediante
frecuencias simples con sus medidas de dispersion.

El proyecto fue aprobado por el Comité Nacional de Investigacion Cientifica
con el numero 2009-785-025

8.-FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Fue un estudio factible ya que la poblacion que ingreso6 a la UCIN del Hospital
de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI desarrollaron en algun
momento de su estancia sepsis nosocomial y requirieron manejo
antimicrobiano empirico en la mayoria de los casos, como parte de tratamiento
de su enfermedad.

Esta de acuerdo a la ley general de salud y al reglamento de investigacion de la

institucion como un trabajo con riesgo minimo.



9.- DEFINICION DE LAS VARIABLES.

VARIABLES.
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL. ESCALA DE
MEDICION
Esquema Esquema antimicrobiano elegido como esquema |Nominal

antimicrobiano

inicial ante sospecha de sepsis nosocomial

empirico independiente de cual (es) se usaron.
Cambio del | Cualquier cambio o suspension de los antimicrobianos | Cualitativa nominal.
esquema por alguno de los siguientes motivos:

antimicrobiano

empirico

1. Mala respuesta clinica. Cuando de acuerdo con
los datos clinicos del paciente y antes de terminar su
esquema de antimicrobianos inicial se deciden
cambios y sin haber recuperacion microbiolégica o
evidencia de una infeccion especifica, por algin otro
método de diagnéstico.

2. Aislamiento de agente microbioldgico
especifico:

Identificacion de agente etioldgico en cultivos de
sangre u otras secreciones y que no se considere
susceptible a los medicamentos usados inicialmente,
0 con alto riesgo de desarrollar resistencia. O por la
evidencia de alguna otra prueba indirecta de la
presencia de agente etioldgico especifico.

3. Por presencia de complicacion agregada: en
algun organo especifico que modifique el criterio
inicial de evaluacibn de la sepsis. Ej
meningoencefalitis, neumonia, insuficiencia renal
aguda, crisis convulsivas, etc.

4. Tratamiento innecesario Cuando las condiciones
clinicas del paciente no son suficientes para

sospechar infecciéon sistémica a menos de 48 horas




de iniciado el tratamiento y el grupo médico decide la
suspension de los farmacos usados.

5. Miscelanea. Por otra causa no descrita

En todos los casos se considera la opinion registrada
en el expediente clinico de los médicos tratantes y/o
la evidencia documental de los resultados de pruebas

paraclinicas.

Aislamiento

microbiologico

El reporte del o los agente microbiolégicos que
reporte el personal de laboratorio clinico de los
hemocultivos o de los liquidos que deberian ser

estériles

Cualitativa nominal

Otras
de

etiologico

pruebas

diagnéstico

Son pruebas especificas en busca de agentes
microbiolégicos especificos, para fines de este trabajo
son:

Buffy coat: prueba de inmunofluorescencia realizada
en los leucocitos del paciente que se sospecha
infeccion y como busqueda de infeccion por candida
spp.

Serologia: que es medir los niveles especificos contra
algun agente como puede ser citomegalovirus, herpes

y otros.

Sexo

Conjunto caracteres, anatomicos fisiolégicos que

distinguen al hombre de la mujer.

Cualitativa

Dicotomica:

Edad

Gestacional.

Tiempo en semanas que ha transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento que se sospecho el

evento de sepsis.

Cuantitativa discreta

(Semanas)

Edad de ingreso

Intervalo transcurrido desde el nacimiento hasta el

momento de su ingreso

Cuantitativa discreta

Peso al nacer

Peso en gramos referido en la nota de envio o en la

historia clinica

Cuantitativa continua

(gramos)

nominal




Dias de | Periodo en dias de hospitalizacién en el momento de | Cuantitativa
hospitalizacion |la sospecha de sepsis. De intervalo
Dias de |Periodo en dias desde el inicio hasta el cambio|Cuantitativa
tratamiento esquema antimicrobiano.

antimicrobiano

empirico.

Tratamiento Cuando los farmacos usados como inicio en la|Cualitativa,

antimicrobiano

completo

sospecha de sepsis, se continuaron por lo menos 7

dias sin cambios, dependiendo del germen aislado.

dicotomia, si o no







10.- RESULTADOS.

Caracteristicas de los pacientes

En un periodo de 9 meses, se incluyeron 154 eventos catalogados como
sospecha de sepsis nosocomial, en quienes se inicio tratamiento con esquema
antimicrobiano empirico. De estos en 50.6% de los casos se modificd el
tratamiento con antimicrobianos inicial y que es el grupo de pacientes que se
estudio.

De los 154 casos que se sospecho sepsis, son 86 (51%) que corresponden al
género masculino. La mediana de edad postnatal de 10 dias, con variacion de
0 a 90 dias y que corresponde a el tiempo de estancia en unidad de envio. La
mediana de edad gestacional a su ingreso fue de 33 semanas, con una
variacion de 25 a 40. (Tabla 1)

En cuanto al diagnéstico de la enfermedad de base, motivo por lo que
ingresaron los pacientes, estan relacionados principalmente a la baja edad
gestacional, como la persistencia de conducto arterioso (PCA) y enterocolitis
necrosante (ECN). Otros motivos importantes son las cardiopatias congénitas y
otras patologias de nifios de término, que requieren de tratamiento quirurgico.
(Tabla 2).

Recuperacion microbiolégica.

Los agente microbiolégicos recuperados en los cultivos de sangre y LCR
tomados antes del inicio de antibiéticos en el paciente con sospecha de sepsis
fueron cocos gram positivos, Staphylococcus coagulasa negativa y
Staphylococcus aureus casi en la mitad de los casos. Le siguen en frecuencia
los Gram negativos fermentadores en aproximadamente 37% de los casos,
pseudomonas en 8.5% y candida spp en 3.4%. La participacion polimicrobiana
fue de 8% (3 eventos) aislandose mas de 2 gérmenes (Tabla 3)

Esquemas antimicrobianos.

El esquema antimicrobiano empirico mas empleado fue cefalotina y amikacina,
en un 40% de los casos, que es el esquema de eleccion en la UCIN cuando se
sospecha sepsis nosocomial, por las caracteristicas epidemiolégicas ya
estudiadas en el servicio.

Otros esquemas usados se relacionaron al problema principal del paciente

como es una sepsis de origen intestinal, por enterocolitis necrosante o



sospecha de otro foco infeccioso especifico desde un principio (10%), como es
endocarditis o infeccién de herida quirdrgica o0 neumonia como origen de la
sepsis.

Otros esquemas de menor frecuencia usados en casos especiales en
comunicacion con los diferentes médicos a cargo de cada paciente. (Tabla 4)
Motivos de Cambio.

El porcentaje de cambio de esquema antimicrobiano inicial fue de 51.9%
(80/154), de los casos de sospecha de sepsis hosocomial, con esquema de
tratamiento completo en 48.1% de los casos.

La causa principal de los cambios en los 80 pacientes fue por mala respuesta
clinica, sin encontrar agente microbiolégico demostrado en 37 pacientes que
corresponde a 46.5% de los casos. Por el tipo de agente microbiologico
identificado se modifico el esquema inicial en 32 casos, que es el 40% de los
cambios. Se consider6 innecesarios los antimicrobianos en 7 casos (9%), por
complicaciones agregadas solo en 3 pacientes (4%) y finalmente un cambio por
falta de surtimiento de un farmaco especifico en ese momento. (Tabla 4).

En el 48.1% (74/154) de los casos estudiados no fue necesario el cambio de
farmacos iniciales y tuvo resolucion su cuadro de sepsis aun sin aislamiento
microbiolégico.

Esquema de antimicrobianos.

El esquema que tuvo mas cambios fue el de cefotaxima-amikacina-
metronidazol en 75% de los casos en que se uso, seguido del esquema mas
frecuentemente usado que es la cefalotina-amikacina con 46%, similar a la
frecuencia de cambios al esquema cefotaxima-amikacina con 40 % de los
casos. En cambio en los esquemas que se emplearon en forma aislada, la
frecuencia de cambio fue hasta 60% de los casos. (Tabla 5).

Durante el periodo de estudio, el nimero de pacientes que ingresaron a la
UCIN fue de 371, con 45 defunciones, de los cuales fueron atribuidas por
Sepsis 27 casos y de estos 7 tuvieron aislamientos, hallando a la ependimitis
como el diagnéstico de egreso mas frecuente con 3 casos, un caso para
Staphylococcus y dos casos por E coli. Le siguen tres casos de Enterocolitis

necrosante, un caso por endocarditis micética por gram positivos.



11.- DISCUSION.

En nuestra unidad que es una UCIN de referencia, recibimos pacientes que
requieren de tratamiento quirdrgico en la mayoria de los casos como puede
observarse en los diagnésticos de ingreso, con tiempos de estancia en las
otras unidades prolongados y por la experiencia obtenida de la encuesta de
antibioticos usada en otras unidades sabemos que hasta 75% de los casos han
usado uno o mas esquemas de antibidticos en esas estancias ?¥. En estos
pacientes en ocasiones es dificil la decisibn de esquemas antimicrobianos
cuando se sospecha sepsis nosocomial, sin embargo el criterio de tratamiento
en el servicio se basa en la bacteriologia identificada en afios anteriores, asi
como el patrén de resistencia y que se corrobor6 en nuestro estudio la
frecuencia de aislamiento bacteriologico, con predominio de los cocos gram
positivos, basicamente Staphylococcus, siendo sensibles a este esquema
antibiotico de cefalotina-amikacina, como se demostro en un trabajo realizado

en nuestra misma unidad previamente

. Aunque en la mitad de los casos fue
necesario el cambio, no necesariamente es una falla terapéutica, ya que por el
solo aislamiento de Klebsiella en nuestra unidad consideramos necesario el
modificar a carbapenem, por la adecuada sensibilidad que se ha documentado
en el laboratorio clinico en los Ultimos afios, asi como evitar la aparicion de
cepas BLEES positivas. Lo mismo sucede con el aislamiento de no
fermentadores, casos en los que se utlizan esquemas especificos
antipseudomonas sin considerar el tratamiento inicial, para evitar una posible
resistencia antimicrobiana por las caracteristicas de adaptacion de estos
gérmenes. A pesar de que la evolucion clinica fuese buena, con estos
aislamientos microbiolégicos se prefiere el cambio por las consecuencias en el
caso y la epidemiologia de la UCIN. También se debe considerar los mismos
argumentos en el aislamiento de Enterococo y candida spp, en los cuales el
esquema de cefalotina-amikacina, si se considera como una falla terapéutica.

Nos llama la atencién la frecuencia de cambios en el esquema de amikacina-
metronidazol-cefotaxima, que es iniciado especificamente en sepsis de inicio
intraabdominal, por lesion de intestino, para cobertura de gram negativos y
anaerobios, por lo que es posible que deba modificarse este esquema inicial

por un carbapenem como monoterapia en estos casos y considerar los



resultados posteriores ya que puede obtenerse la misma posible cobertura
antimicrobiana con estos farmacos.

Existi6 una baja frecuencia de suspension de esquemas empiricos por
complicaciones asociadas y también por no considerarse necesarios, esto se
considero principalmente cuando el tratamiento fue iniciado por las condiciones
del paciente y después de modificar su estado hemodinamico, temperatura y
otros problemas metabdlicos se le encuentra en buenas condiciones al
paciente en menos de 24 horas, por lo que no se puede considerar como
beneficio del antimicrobiano usado por lo que debe suspenderse en acuerdo de
grupo, pero siempre tratar de evitar tiempos prolongados de antimicrobianos
como se refieren en las normas del CDC para evitar la resistencia
antimicrobiana.®* 4 23

La alta frecuencia de cambios cuando el esquema inicial incluia a una
cefalosporina de tercera generacion, especificamente cefotaxima, puede ser
explicada en los casos de aislamiento bacteriologico en los cultivos de
Klebsiella, segundo microorganismo en frecuencia de aislamiento en nuestra
serie como agente microbiologico individual, se utiliza como se mencioné
previamente los carbapenémico y en caso de asilamiento de Staphylococcus
se considera otros agentes mas Uutiles, sin que sea considerado la condicion
clinica del paciente.

Los aislamientos microbiol6gicos en la mayoria de nuestros casos, gracias a la
participacion de los infectélogos de nuestra unidad y del laboratorio de
bacteriologia, se pueden identificar parcialmente desde las 48 horas de
haberse efectuado, lo que frecuentemente es un periodo menor al que se
dejaria en evolucién para evaluar respuesta clinica, las decisiones son tomadas
mas rapidamente.

La frecuencia de uso de vancomicina como tratamiento empirico es baja por el
control que tenemos en su uso y al parecer la modificacion a este esquema se
requirié en pocos casos, quiere decir que su uso es en casos selectos.

Con el uso de cefalosporinas de primera generacion como la cefalotina, en
nuestro esquema principal para tratar una sospecha de sepsis, tiene poca
posibilidad de producir una seleccion bacteriologica con cepas BLESS
positivas, por lo que se ha considerado continuar con este esquema, asociado

a aminoglucésidos, que hace algunos afios, en nuestra unidad teniamos una



alta resistencia de los Staphylococcus aislados en hemocultivos, para
dicloxacilina, que era el farmaco usado previamente y que fue modificado por lo
encontrado en el aislamiento microbiolégico en ese tiempo y a un anlisis
similar al que ahora realizamos®.

En un trabajo realizado en nuestra unidad y aun no publicado, con fines de
conocer los factores de riesgo para colonizacion por candida spp, encontramos
una alta frecuencia de carbapenémico en los pacientes que ingresaban al
servicio, con promedio de 10 dias de vida, y que resulto un factor de riesgo
para la colonizacion micética, lo que es realmente preocupante, ya que en
cortos tiempos de vida se utilicen estos y otros antimicrobianos de espectro
muy amplio.®”

El tratamiento inadecuado de las bacteriemias ha sido reportado en diferentes
estudios con variacion entre 40 y 85% de los casos, lo que se ha considerado
como un factor que lleva a una mortalidad elevada. ¢®

El presente estudio tiene limitaciones importantes, por ser un estudio
transversal, en el cual no es posible hacer un analisis causal definitivo de los
cambios, sin embargo necesario como la exploracion inicial al considerar los
esquemas de antibiético que usamos mas frecuentemente en el servicio y las
consecuencias de falla en un manejo. Siempre es posible, en pacientes con
sepsis, que a pesar de un tratamiento antimicrobiano adecuado, se presenten
complicaciones graves con falla organica mdultiple, choque y muerte del
paciente.

También sera util para plantear un posible cambio del esquema antimicrobiano
inicial en los casos de sepsis de inicio abdominal, para un solo farmaco del
grupo de carbapenémico, si es considerado en el grupo de médicos tratantes,
como valida esta conclusion.

Y por ultimo es posible reforzar la idea de suspender los mas tempranamente
posible los tratamientos con antimicrobianos en los cuales no se encuentre
fundamento en el inicio o bien que la evolucion clinica sea muy favorable en el
primero o segundo dia de tratamiento y no pueda considerarse como el motivo
de la mejoria.

Nos queda una serie de preguntas que plantearnos después de realizado el
presente trabajo y que seguramente serd motivo de estudios de mas fuerza

metodolégica para las conclusiones definitivas.






12.-CONCLUSIONES.

1) Cefalotina-amikacina sigue siendo un tratamiento Util en la mayoria de los
casos de sospecha de sepsis en nuestro servicio, por los resultados
bacteriologicos encontrados y por la respuesta clinica.

2) La falla terapéutica de este esquema esta relacionada a falta de
recuperacién microbioloégica en un paciente gravemente enfermo.

3) Es necesario mantener un estudio similar en forma periddica y seguir
conociendo las modificaciones que se requieren hacer y asociarlas a la
informacion que se obtiene cada afio sobre la frecuencia de resistencia
antimicrobiana.

4) La frecuencia de cambios en el esquema de cefotaxima-amikacina o
cefotaxima-amikacina-metronidazol obliga a replantear modificacion a un
esquema inicial empirico de monoterapia con farmacos del grupo de

carbapenem.

13.- PROPUESTAS SUGERIDAS.

e Mantener una restriccion importante de uso de vancomicina,
cefalosporinas de tercera generacion.

e Mantener la vigilancia y discusion de todos los casos que se
sospeche sepsis por el grupo de médicos tratantes y tomar
decisiones tempranas.

e Trabajar con los grupos de neonatélogos de otras unidades los
resultados obtenidos para tratar de unificar criterios en el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de las infecciones

nosocomiales.
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ANEXOS.

Tabla 1. Caracteristicas Generales de los pacientes con sospecha de
sepsis e inicio de antimicrobianos. n= 186.

Variable Frecuencia %
Sexo Masculino. 86 56
Mediana Intervalo
Edad gestacional (semanas) 33 25-40
Edad al ingreso (dias) 10 0-91
Peso al nacer (gramos) 1912 700-3970
Peso al ingreso (gramos) 1887 680-4350
Se realizaron cambios en el esquema inicial 80 50.6%




Tabla 2. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD PRINCIPAL DE LOS
PACIENTES EN ESTUDIO.

DIAGNOSTICO NUMERO

N=154 (%)
PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOSO 23 14
CARDIOPATIA CONGENITA 16 11.5
ENTEROCOLITIS NECROSANTE 14 9
OTRAS PATOLOGIAS DEL TUBO DIGESTIVO 13 8
PREMATUREZ 12 8
ATRESIA INTESTINAL 12 8
SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA 8 5
ATRESIA ESOFAGICA 6 3.5
LESION DE ViIiA AEREA 4 35
DEFECTOS DE PARED ABDOMINAL 4 35
HIDROCEFALIA POST HEMORRAGIA 3 2
VACTER 3 2
ASFIXIA 2 1
OTRAS 34 21




Tabla 3. RECUPERACION MICROBIOLOGICA EN LOS CULTIVOS
REALIZADOS EN LOS PACIENTES CON SOSPECHA DE SEPSIS EN LA
UCIN. (N=186)

Agente microbioldgico NUumero %
Staphylococcus coagulasa negativo 22 37.2
Klebsiella 9 15.3
E coli 8 13.6
Staphylococcus aureus 6 10.2
Pseudomonas 5 8.5
Enterococo 3 5
Candida sp 2 3.4
Acinetobacter 1 1.7
Citrobacter 1 1.7
Enterobacter 1 1.7
Burkholderia 1 1.7
Total 59 100%




Tabla 4. Principales Motivos de cambio de esquema antimicrobiano

empirico.
Motivo de Cambio NUumero %

Mala respuesta clinica 37 46
Germen aislado 32 40
Innecesario

Complicacion o focalizacién 3 4

Miscelaneo

Total 80 100




Tabla 5. FRECUENCIA DE LOS ESQUEMAS DE ANTIMICROBIANOS
EMPIRICO USADO Y CAMBIO DE ESTOS.

ESQUEMA FRECUENCIA CAMBIO
n % n %

CEFALOTINA/AMIKACINA 62 40.2 39 62
CEFOTAXIMA/AMIKACINA 21 13.6 11 52
CEFOTAXIMA AMIKACINA 16 104 12 75
METRONIDAZOL

VANCOMICINA 13 8.4 5 38
IMIPENEM 12 7.8 3 25
IMIPENEM AMIKACINA 10 6.4 3 30
VANCOMICINA-IMIPENEM 4 2.6 1 25
AMFOTERICINA B 2 15 0 0
OTROS 14 9 6 42
TOTAL 154 100 80 na
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RESUMEN.

MOTIVOS DE CAMBIO EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO
ANTIMICROBIANO EN PACIENTES CON SEPSIS NOSOCOMIAL EN UNA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES DE UN HOSPITAL DE
TERCER NIVEL.

Objetivo. Describir los principales motivos de cambio del esquema
antimicrobianos que se inicio por sospecha de sepsis en la UCIN de CMN Siglo
XXI.

Metodologia. Tipo de Estudio. Transversal, descriptivo. De la base da datos de
pacientes con infeccion intrahospitalaria, se realizd revision del expediente
clinico. Se registrd los datos generales de los pacientes motivo de sospecha,
esquema antimicrobiano  empirico, evolucién clinica, recuperacién
microbiolégica, si hubo cambio en el esquema de antimicrobiano inicial, motivo
de cambio y desenlace final del paciente.

Resultados. Se incluyeron 154 episodios de sospecha de sepsis y en 80
casos fue necesario el cambio de antimicrobiano y son el motivo del trabajo. El
motivo de ingreso a UCIN es por complicaciones de ser pretérmino o que
requerian de tratamiento quirargico. Con mediana de edad al ingreso de 10
dias. De la edad gestacional la mediana fue de 33 semanas, con la del peso al
ingreso 1883g. Hubo recuperacién microbiolégica en 30% de los casos de
sospecha de sepsis. Las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron los
Staphylococcus El porcentaje de cambio de esquema antimicrobiano fue de
52.5%, encontrando la principal causa la mala respuesta clinica fue de 39.5%,
sin tener identificacién microbiolodgica. En 40% de los cambios se identifico un
agente microbioldgico especifico. En 9% de los casos fue innecesario y en 4%
por complicaciones asociadas.

Conclusiones. El esquema inicial de nuestro servicio en sospecha de sepsis
es cefalotina-amikacina, que es util de acuerdo a la bacteriologia de la sala. El
triple esquema de antibidticos usados en sepsis abdominal fue modificado en
mas del 70% de los casos.

Palabras Clave. Sepsis nosocomial; tratamiento; Antimicrobiano empirico.
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1.- ANTECEDENTES.

El término de sepsis neonatal se utiliza para describir una enfermedad de
origen infeccioso, que se presenta en los primeros 28 dias de vida extrauterina,
con manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica y con la presencia de
un foco infeccioso demostrado.

Existen dos tipos de sepsis neonatal, que se distinguen por el tiempo de
presentacion y los agentes bacterianos, factores sobre los que se basan el
abordaje diagnéstico y terapéutico )

1) Temprana. Es la que se presenta dentro de los primeros tres dias de vida.

2) Tardia. La sepsis que se presenta después de los tres dias hasta los 28 dias
de vida. Esta Ultima se subdivide en sepsis comunitaria y nosocomial.

1,2,3,45)

Epidemiologia. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que en los
paises en vias de desarrollo nacen 126, 377,000 nifios al afio, de los cuales
20% presentaran infeccion neonatal; de éstos el 1% fallecera. ¢

Las infecciones nosocomiales que se adquieren en la Unidad de Cuidados
intensivos (UCI) representan entre el 10 y el 30% de los pacientes
hospitalizados.

La frecuencia de sepsis neonatal en paises desarrollados es de 1 a 8 casos por
1000 nacidos vivos, a diferencia de los que se encuentran en vias de
desarrollo, que es de 21 casos por 1000 nacidos vivos. . &+# &7

Si la presentacion de la sepsis es temprana, la frecuencia es de dos por mil
nacidos vivos; si es tardia, se eleva de 8 por 1000. La letalidad en la primera es
del 40 a 50%; disminuye entre 5 a 25% la segunda. En los recién nacidos de
muy bajo peso al nacer (menor a 15009) la frecuencia se incrementa a 300 por
cada 1,000 nacidos vivos.

En México, la morbilidad es de 15 a 30 por cada 1,000 nacidos vivos y la
mortalidad oscila del 25 a 30%. Los agentes causales mas frecuentes de la
sepsis nosocomial fueron los cocos grampositivos, en particular el Estafilococo
coagulasa negativo. ¢ &7

La sepsis tardia, generalmente es secundaria a una infeccibn nosocomial; la

principal es la bacteriemia asociada al uso de catéteres, la neumonia asociada



al ventilador, la infeccion de heridas quirargicas y la infeccion de vias urinarias.
(2,4,7,8)

Es mas frecuente en los recién nacidos de bajo peso, hasta en un 50% en
nifilos con menos de 1500 g, por su condicién inmunoldgica, por una estancia
intrahospitalaria prolongada, por mayor nimero de procedimientos invasivos,
como accesos Vvasculares o colocacion de sondas pleurales. También los
neonatos con malformaciones congénitas que requieren intervenciones
quirdrgicas, nutricion parenteral, colocacion de protesis, entre otros factores,
tienen mayor riesgo de padecer sepsis. 5589

Aunque el proceso de enfermedad infecciosa es complejo se han identificado
varios factores que son determinantes en el pronéstico como son: tipo de
microorganismo, su localizacion y las caracteristicas del huésped.

« A menor edad gestacional, hay méas inmadurez inmunol6gica y mayor
frecuencia de infecciones. 213

Otras consideraciones que hacen vulnerable al neonato para padecer sepsis:
.Malformaciones congénitas.

.Ayuno prolongado.

.No administracion de leche humana.

.Colonizacién con flora nosocomial.

.Uso de otros farmacos: Inhibidores de histamina 2.

Factores extrinsecos:

.Procedimientos invasivos.

.Uso inadecuados de las medidas universales de control de infecciones.
.Uso inadecuado de antimicrobianos.

.Uso de esteroides.

.Contaminacion del cunero o del instrumental 5 1213

Tipo de microorganismo: Los agentes involucrados en su etiologia son muy
variables y dependen del lugar, tipo de institucién y pais, asi como del periodo
de estudio: en EUA y Europa se ha reportado a Estreptococo del grupo B y
Escherichia coli como los principales. En los ultimos afios, los estudios
mencionan al predominio de Estafilococo coagulasa negativa, entre las 30

especies reconocidas, Estafilococo epidermidis, clinicamente es el mas



importante para los neonatos. La experiencia indica que estas bacterias son
responsables de alrededor de 10 a 27% de todos los casos de las terapias
neonatales, pero puede representar hasta el 55% de los casos de sepsis de
inicio tardio en neonatos con muy bajo peso al nacer.

En paises en desarrollo los Gramnegativos constituyen la causa mas frecuente;
microorganismos que resaltan la alta resistencia a antimicrobianos y la
mortalidad elevada, con una tasa de mortalidad alrededor del 40% 2 319

La incidencia de candidemia en las terapias neonatales esta creciendo. Se ha
documentado en unidades de Estados Unidos la tasa de candidemia aument6
mas de 11 veces en un periodo de 15 afios entre 1981 y1995. Hasta un 10%
de los neonatos con bajo peso al nacer tienen Sepsis micética, la mayoria de
las especies son asociados a Candida albicans

Tratamiento. La eleccion del antimicrobiano es siempre empirica, ya que los
resultados de los cultivos los tendriamos en 72 horas, por lo que la seleccion se
basa en la epidemiologia de la unidad, foco infeccioso demostrado,
tratamientos previos, participacion o no del sistema nervioso central, entre otros
factores. El tratamiento adecuado por lo general en este padecimiento se sigue
por diez a 14 dias, para evitar recaidas y emergencia de cepas bacterianas
resistentes. Cuando se logra recuperar algun microorganismo en los diferentes
cultivos se puede cambiar el tratamiento para hacerlo mas especifico, con un
solo farmaco o dos pero con un espectro mas apropiado. Otros métodos de
diagnéstico indirectos también son de utilidad en las decisiones de tratamiento,
como son inmunofluorescencia para clamydia, buffy coat para candida,
conglutinacion para Estreptococo, serologia especifica, y otros muchos. Con
estas pruebas también se modifica el tratamiento empirico. Sin embargo como
la frecuencia de recuperacién microbiolégica es de solo un 20 a 40% de los
casos existe una gran posibilidad de no tener agente etiolégico demostrado y
en base a la evolucién clinica después de un tiempo de 48 a 72 horas, si los
datos clinicos que hicieron sospechar la sepsis, persisten o peor aun aumentan
se modifican los medicamentos usados a otros que puedan ser activos contra
agentes etioldgicos menos frecuentes o por posibilidades de resistencia a los
antimicrobianos. Frecuentemente cuando el diagndstico se presenta con bases
clinicas inespecificas, los resultados de evaluacion son mas dificiles de realizar

y los cambios se dan con mayor frecuencia. Otros motivos de cambio son la



presencia de complicaciones especificas que pueden hacer pensar con cierta
seguridad que el agente causal es diferentes o que la actividad del farmaco no
sera de utilidad, como es la presencia de ependimitis, endocarditis, empiema,
que por ser sitios de mala penetracion de algunos antibiéticos debe buscarse el
de mayor beneficio documentado en la literatura, con o sin aislamiento
microbiolégico. Otras complicaciones que pueden obligar a cambiar el
tratamiento seria la presencia de lesiones o disfuncion de algin dérgano
especifico que pueda ser una contraindicacion para el uso de algunos
farmacos, como puede ser la insuficiencia renal y uso de aminoglucésidos o
anfotericina; la hiperbilirrubinemia en el uso de alguna cefalosporinas de
tercera generacion; la presencia de crisis convulsivas y uso de imipenem, en el
cual se recomienda usar otro carbapenémico.

Cuando el grupo médico después de unas horas de iniciado el tratamiento
antimicrobiano considera que los datos clinicos no son sugestivos de sepsis,
debe suspenderse el tratamiento innecesario. Sin embargo es frecuente que,
por diferentes clinicos, que cuidan al mismo paciente, existan diferencias de
criterio en la interpretacion de los datos clinicos y se modifiquen los
tratamientos en forma pronta o sin los tiempos apropiados para evaluar la
respuesta a un esquema, esto Ultimo es probable que sea lo mas frecuente en
diferentes unidades de atencion de los recién nacidos, lo que puede provocar
seleccion de cepas bacterianas resistentes a los antimicrobianos usados y adn
en forma cruzada con otros de estructura quimica similar, con la posibilidad de
guedar colonizando el nifio, en tubo digestivo o piel y que después a través de
las manos del personal médico o enfermeria pasen a otros nifios y puedan
ocasionar infecciones graves.

Todos estos posibles cambios de farmacos usados en el tratamiento empirico
deben ser analizados cuidadosamente y evaluar la utlidad de los
antimicrobianos que se consideran como de primera eleccion en el cada unidad
médica, que puede ser un dato de cambio en la epidemiologia, en la resistencia
microbiolégica o que las conductas terapéuticas del grupo médico sean
inadecuadas.** 1822

En un esfuerzo por ayudar al equipo médico a enfrentar la problemética de la
resistencia bacteriana, en el 2002, el Centro para el Control de Enfermedades

(Center for Disease Control, CDC) elabor6 un listado de recomendaciones para
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prevenir la resistencia antibacteriana y aunque esta dirigida a adultos
hospitalizados, bien puede aplicarse en los pacientes recién nacidos.
Estos son:

Prevenir infeccion:

Retiro oportuno de catéteres.

Diagnostico efectivo y tratamiento de la infeccion:

Dirigido al patégeno.

Acercarse a los expertos (interconsulta)

Uso racional de antimicrobianos.

Control de antibiéticos

Uso de datos epidemioldgicos locales.

Tratar la infeccién, no la contaminacion.

© 0 N o o bk~ wDdNPR

Tratara la infeccion, no la colonizacion.

10. Saber cuando decir "no” a la vancomicina.

11.Suspender el tratamiento cuando la infeccion cedié o es poco probable su
existencia.

12. Aislar el patégeno.

13.Romper las cadenas de contagio' ®®

En nuestra UCIN siempre se cuenta con el apoyo de un grupo de infectdlogos,
y un comité de infecciones, que identifica a los casos que requieren esquema
de antibidticos y participan en la decisién del uso de un esquema u otro, el
laboratorio de bacteriologia tiene técnicas apropiadas y formas de manejo de
las muestras que nos orientan al agente etioldgico desde las primeras 24 horas

de toma del cultivo.
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2.-JUSTIFICACION.

En los pacientes con sepsis nosocomial, la tasa de complicaciones, estancia
en el hospital y mortalidad son elevadas, variando esta Ultima entre 21 y 54%
segun distintas series. Uno de los puntos esenciales en el abordaje terapéutico
de estos pacientes es la eleccion del esquema antimicrobiano empirico, ya que
el inicio de un esquema inadecuado se asocia con elevado riesgo de
complicaciones y muerte.

El esquema de tratamiento en sospecha de sepsis se debe modificar de
acuerdo a la respuesta clinica, bacteriolégica, epidemiologia y otros motivos,
pero principalmente con la evolucion del paciente. Por lo tanto es necesario
tener informacion de las causas que hacen necesarios los cambios. De
acuerdo a estos resultados, es posible que se identifique que algunos de estos
cambios son por falla de antibidticos a los gérmenes frecuentes, cambios en
epidemiologia o conductas de tratamiento inadecuadas por el grupo médico por
lo que se podré permitir estrategias terapéuticas diferentes en el servicio, mas
tempranas y mas eficientes, lo que podra disminuir el uso de antimicrobianos

innecesarios con el consiguiente costo epidemiolégico y econémico.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Ya que el tratamiento inicial de un paciente que se sospecha sepsis esta
relacionado con la epidemiologia de la UCIN, con el tipo de infeccion y érganos
afectados por ese mismo proceso, los cambios que sean necesarios realizar
por falla en el esquema inicial deben ser lo mas apropiado posible, por las
consecuencias epidemiolégicas en la bacteriologia, de complicacién del
paciente y costos en la atencion. Por lo anterior, surge la siguiente pregunta de
investigacion:

¢, Cuales fueron los principales motivos de cambio del esquema antimicrobianos

gue se inicio por sospecha de sepsis en la UCIN de CMN Siglo XXI?

13



4.-OBJETIVO.

GENERAL
Determinar los principales motivos de cambio en el esquema antimicrobiano

inicial en pacientes que se sospecha sepsis nosocomial.

5.-PACIENTES Y METODOS.

Lugar del estudio: El estudio se llevo a cabo en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido del primero de mayo del 2008 al
31 de enero del 2009.

La UCIN cuenta con 24 cunas para pacientes en terapia intensiva donde se
atienden pacientes con enfermedades de tercer nivel con resolucion médica y/o
quirurgica referidos de hospitales de la zona sur de la ciudad de México y de
otros estados de la Republica (Guerrero, Chiapas, Querétaro y Morelos) Se
reciben de 300 a 350 ingresos por afio, de los cuéles un 70% se sospecho
sepsis en algin momento de su estancia.

El infectblogo a cargo de los pacientes de la UCIN lleva un registro
pormenorizado de los casos que se sospecha infeccién y que se inicia
tratamiento antimicrobiano, de las caracteristicas clinicas en momento de

sospecha, asi como el apoyo de examenes de laboratorio y cultivos.

Disefio del estudio:

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal.

Universo y muestra:

o Universo: Pacientes que ingresaron a la Unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN).

o Muestra. Neonatos que ingresaron a la UCIN en el periodo de estudio y
se inici6 esquema antimicrobiano empirico como tratamiento para sepsis

neonatal.
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Criterios de inclusion:
o Todo paciente que inicie esquema antimicrobiano empirico por sepsis

nosocomial

Criterios de exclusion.
o Pacientes catalogados como sepsis que provengan con tratamiento

empirico antimicrobiano de otro hospital general de zona.

Criterios de eliminacioén

o Paciente con expediente que no contenga la informacion completa

6.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1. Se seleccionaron a todos los pacientes que estando internados por mas
de 72 horas en la UCIN desarrollen datos de sepsis durante el periodo de
estudio se inicié un tratamiento con antimicrobianos.

2. Se tomaron los pacientes que habia captado el Infectélogo de la UCIN,

como infeccién nosocomial y tenia registro del paciente.

3. Se complemento la informacion por medio del expediente clinico en cada
caso.
4. Se consider6 a estos pacientes desde el primer dia de tratamiento

antimicrobiano hasta su término o modificacion.
5. Se registro la condicion clinica inicial del paciente, segun el reporte de
notas médicas y el registro de signos vitales de la hoja de terapia intensiva.
6. Se consideré cambio en el esquema de antimicrobianos cuando exista
un motivo para modificar o suspender el esquema inicial de tratamiento
antimicrobiano. Se clasificd en los siguientes grupos:

¢ Mala respuesta clinica

¢ Por aislamiento de agente microbioldgico especifico.

¢ Por complicacion agregada o focalizacion.

¢ Innecesario.

e Miscelaneo.
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7. En caso de que el tratamiento antimicrobiano se contindo sin
modificaciones por mas de 7 dias se consider6 como esquema completo.

8. En todos los pacientes se registré si existio recuperacion de germen 0 no
9. En caso de cambio de esquema antimicrobiano se registr6 si fue
necesario otros cambios y los motivos de ellos.

10. Cuando después de un tratamiento antimicrobiano completo se
sospecha otro cuadro de infeccion sistémica se consider6 como un evento
independiente.

11. El registro de los pacientes se realizé en hojas especificas por el tesista
y tomando los datos del expediente clinico. Posteriormente se vacio a una base

de datos elaborado para SPSS.

7.- ANALISIS ESTADISTICO.

» Andlisis descriptivo. Se calcularon frecuencias y porcentajes, mediante
frecuencias simples con sus medidas de dispersion.

El proyecto fue aprobado por el Comité Nacional de Investigacion Cientifica
con el numero 2009-785-025

8.-FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Fue un estudio factible ya que la poblacion que ingres6 a la UCIN del Hospital
de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI desarrollaron en algun
momento de su estancia sepsis nosocomial y requirieron manejo
antimicrobiano empirico en la mayoria de los casos, como parte de tratamiento
de su enfermedad.

Esta de acuerdo a la ley general de salud y al reglamento de investigacion de la

institucion como un trabajo con riesgo minimo.
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9.- DEFINICION DE LAS VARIABLES.

VARIABLES.
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL. ESCALA DE
MEDICION
Esquema Esquema antimicrobiano elegido como esquema |Nominal

antimicrobiano

inicial ante sospecha de sepsis nosocomial

empirico independiente de cual (es) se usaron.
Cambio del | Cualquier cambio o suspension de los antimicrobianos | Cualitativa nominal.
esquema por alguno de los siguientes motivos:

antimicrobiano

empirico

1. Mala respuesta clinica. Cuando de acuerdo con
los datos clinicos del paciente y antes de terminar su
esquema de antimicrobianos inicial se deciden
cambios y sin haber recuperacion microbiolégica o
evidencia de una infeccion especifica, por algin otro
método de diagnéstico.

2. Aislamiento de agente microbioldgico
especifico:

Identificacion de agente etioldgico en cultivos de
sangre u otras secreciones y que no se considere
susceptible a los medicamentos usados inicialmente,
0 con alto riesgo de desarrollar resistencia. O por la
evidencia de alguna otra prueba indirecta de la
presencia de agente etioldgico especifico.

3. Por presencia de complicacion agregada: en
algun organo especifico que modifique el criterio
inicial de evaluacibn de la sepsis. Ej
meningoencefalitis, neumonia, insuficiencia renal
aguda, crisis convulsivas, etc.

4. Tratamiento innecesario Cuando las condiciones
clinicas del paciente no son suficientes para

sospechar infeccion sistémica a menos de 48 horas
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de iniciado el tratamiento y el grupo médico decide la
suspension de los farmacos usados.

5. Miscelanea. Por otra causa no descrita

En todos los casos se considera la opinion registrada
en el expediente clinico de los médicos tratantes y/o
la evidencia documental de los resultados de pruebas

paraclinicas.

Aislamiento

microbiologico

El reporte del o los agente microbiolégicos que
reporte el personal de laboratorio clinico de los
hemocultivos o de los liquidos que deberian ser

estériles

Cualitativa nominal

Otras
de

etiologico

pruebas

diagnéstico

Son pruebas especificas en busca de agentes
microbiolégicos especificos, para fines de este trabajo
son:

Buffy coat: prueba de inmunofluorescencia realizada
en los leucocitos del paciente que se sospecha
infeccion y como busqueda de infeccion por candida
spp.

Serologia: que es medir los niveles especificos contra
algun agente como puede ser citomegalovirus, herpes

y otros.

Sexo

Conjunto caracteres, anatomicos fisiolégicos que

distinguen al hombre de la mujer.

Cualitativa

Dicotomica:

Edad

Gestacional.

Tiempo en semanas que ha transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento que se sospecho el

evento de sepsis.

Cuantitativa discreta

(Semanas)

Edad de ingreso

Intervalo transcurrido desde el nacimiento hasta el

momento de su ingreso

Cuantitativa discreta

Peso al nacer

Peso en gramos referido en la nota de envio o en la

historia clinica

Cuantitativa continua

(gramos)

18
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Dias de | Periodo en dias de hospitalizacién en el momento de | Cuantitativa
hospitalizacion |la sospecha de sepsis. De intervalo
Dias de |Periodo en dias desde el inicio hasta el cambio|Cuantitativa
tratamiento esquema antimicrobiano.

antimicrobiano

empirico.

Tratamiento Cuando los farmacos usados como inicio en la|Cualitativa,

antimicrobiano

completo

sospecha de sepsis, se continuaron por lo menos 7

dias sin cambios, dependiendo del germen aislado.

dicotomia, si o no
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10.- RESULTADOS.

Caracteristicas de los pacientes

En un periodo de 9 meses, se incluyeron 154 eventos catalogados como
sospecha de sepsis nosocomial, en quienes se inicio tratamiento con esquema
antimicrobiano empirico. De estos en 50.6% de los casos se modificd el
tratamiento con antimicrobianos inicial y que es el grupo de pacientes que se
estudio.

De los 154 casos que se sospecho sepsis, son 86 (51%) que corresponden al
género masculino. La mediana de edad postnatal de 10 dias, con variacion de
0 a 90 dias y que corresponde a el tiempo de estancia en unidad de envio. La
mediana de edad gestacional a su ingreso fue de 33 semanas, con una
variacion de 25 a 40. (Tabla 1)

En cuanto al diagnéstico de la enfermedad de base, motivo por lo que
ingresaron los pacientes, estan relacionados principalmente a la baja edad
gestacional, como la persistencia de conducto arterioso (PCA) y enterocolitis
necrosante (ECN). Otros motivos importantes son las cardiopatias congénitas y
otras patologias de nifios de término, que requieren de tratamiento quirdrgico.
(Tabla 2).

Recuperacion microbioldgica.

Los agente microbiolégicos recuperados en los cultivos de sangre y LCR
tomados antes del inicio de antibiéticos en el paciente con sospecha de sepsis
fueron cocos gram positivos, Staphylococcus coagulasa negativa y
Staphylococcus aureus casi en la mitad de los casos. Le siguen en frecuencia
los Gram negativos fermentadores en aproximadamente 37% de los casos,
pseudomonas en 8.5% y candida spp en 3.4%. La participacion polimicrobiana
fue de 8% (3 eventos) aislandose mas de 2 gérmenes (Tabla 3)

Esquemas antimicrobianos.

El esquema antimicrobiano empirico mas empleado fue cefalotina y amikacina,
en un 40% de los casos, que es el esquema de eleccion en la UCIN cuando se
sospecha sepsis nosocomial, por las caracteristicas epidemiolégicas ya

estudiadas en el servicio.
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Otros esquemas usados se relacionaron al problema principal del paciente
como es una sepsis de origen intestinal, por enterocolitis necrosante o
sospecha de otro foco infeccioso especifico desde un principio (10%), como es
endocarditis o infeccién de herida quirdrgica 0 neumonia como origen de la
sepsis.

Otros esquemas de menor frecuencia usados en casos especiales en
comunicacion con los diferentes médicos a cargo de cada paciente. (Tabla 4)
Motivos de Cambio.

El porcentaje de cambio de esquema antimicrobiano inicial fue de 51.9%
(80/154), de los casos de sospecha de sepsis nosocomial, con esquema de
tratamiento completo en 48.1% de los casos.

La causa principal de los cambios en los 80 pacientes fue por mala respuesta
clinica, sin encontrar agente microbiolégico demostrado en 37 pacientes que
corresponde a 46.5% de los casos. Por el tipo de agente microbiologico
identificado se modifico el esquema inicial en 32 casos, que es el 40% de los
cambios. Se consider6 innecesarios los antimicrobianos en 7 casos (9%), por
complicaciones agregadas solo en 3 pacientes (4%) y finalmente un cambio por
falta de surtimiento de un farmaco especifico en ese momento. (Tabla 4).

En el 48.1% (74/154) de los casos estudiados no fue necesario el cambio de
farmacos iniciales y tuvo resolucion su cuadro de sepsis aun sin aislamiento
microbiolégico.

Esquema de antimicrobianos.

El esquema que tuvo mas cambios fue el de -cefotaxima-amikacina-
metronidazol en 75% de los casos en que se uso, seguido del esquema mas
frecuentemente usado que es la cefalotina-amikacina con 46%, similar a la
frecuencia de cambios al esquema cefotaxima-amikacina con 40 % de los
casos. En cambio en los esquemas que se emplearon en forma aislada, la
frecuencia de cambio fue hasta 60% de los casos. (Tabla 5).

Durante el periodo de estudio, el nUumero de pacientes que ingresaron a la
UCIN fue de 371, con 45 defunciones, de los cuales fueron atribuidas por
Sepsis 27 casos y de estos 7 tuvieron aislamientos, hallando a la ependimitis
como el diagnéstico de egreso mas frecuente con 3 casos, un caso para
Staphylococcus y dos casos por E coli. Le siguen tres casos de Enterocolitis

necrosante, un caso por endocarditis micotica por gram positivos.
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DISCUSION.

En nuestra unidad que es una UCIN de referencia, recibimos pacientes que
requieren de tratamiento quirargico en la mayoria de los casos como puede
observarse en los diagnésticos de ingreso, con tiempos de estancia en las
otras unidades prolongados y por la experiencia obtenida de la encuesta de
antibiéticos usada en otras unidades sabemos que hasta 75% de los casos han
usado uno o mas esquemas de antibiéticos en esas estancias ¥. En estos
pacientes en ocasiones es dificil la decision de esquemas antimicrobianos
cuando se sospecha sepsis nosocomial, sin embargo el criterio de tratamiento
en el servicio se basa en la bacteriologia identificada en afios anteriores, asi
como el patrén de resistencia y que se corrobor6 en nuestro estudio la
frecuencia de aislamiento bacterioldgico, con predominio de los cocos gram
positivos, basicamente Staphylococcus, siendo sensibles a este esquema
antibiotico de cefalotina-amikacina, como se demostrd en un trabajo realizado
en nuestra misma unidad previamente ®®. Aunque en la mitad de los casos fue
necesario el cambio, no necesariamente es una falla terapéutica, ya que por el
solo aislamiento de Klebsiella en nuestra unidad consideramos necesario el
modificar a carbapenem, por la adecuada sensibilidad que se ha documentado
en el laboratorio clinico en los ultimos afios, asi como evitar la aparicion de
cepas BLEES positivas. Lo mismo sucede con el aislamiento de no
fermentadores, casos en los que se utilizan esquemas especificos
antipseudomonas sin considerar el tratamiento inicial, para evitar una posible
resistencia antimicrobiana por las caracteristicas de adaptacién de estos
gérmenes. A pesar de que la evoluciéon clinica fuese buena, con estos
aislamientos microbioldgicos se prefiere el cambio por las consecuencias en el
caso y la epidemiologia de la UCIN. También se debe considerar los mismos
argumentos en el aislamiento de Enterococo y candida spp, en los cuales el
esquema de cefalotina-amikacina, si se considera como una falla terapéutica.

Nos llama la atencion la frecuencia de cambios en el esquema de amikacina-
metronidazol-cefotaxima, que es iniciado especificamente en sepsis de inicio

intraabdominal, por lesiébn de intestino, para cobertura de gram negativos y
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anaerobios, por lo que es posible que deba modificarse este esquema inicial
por un carbapenem como monoterapia en estos casos y considerar los
resultados posteriores ya que puede obtenerse la misma posible cobertura
antimicrobiana con estos farmacos.

Existi6 una baja frecuencia de suspension de esquemas empiricos por
complicaciones asociadas y también por no considerarse necesarios, esto se
considero principalmente cuando el tratamiento fue iniciado por las condiciones
del paciente y después de modificar su estado hemodinamico, temperatura y
otros problemas metabdlicos se le encuentra en buenas condiciones al
paciente en menos de 24 horas, por lo que no se puede considerar como
beneficio del antimicrobiano usado por lo que debe suspenderse en acuerdo de
grupo, pero siempre tratar de evitar tiempos prolongados de antimicrobianos
como se refieren en las normas del CDC para evitar la resistencia
antimicrobiana.®* 14 23

La alta frecuencia de cambios cuando el esquema inicial incluia a una
cefalosporina de tercera generacion, especificamente cefotaxima, puede ser
explicada en los casos de aislamiento bacteriolégico en los cultivos de
Klebsiella, segundo microorganismo en frecuencia de aislamiento en nuestra
serie como agente microbiologico individual, se utiliza como se mencioné
previamente los carbapenémico y en caso de asilamiento de Staphylococcus
se considera otros agentes mas Uutiles, sin que sea considerado la condicion
clinica del paciente.

Los aislamientos microbiolégicos en la mayoria de nuestros casos, gracias a la
participacion de los infect6logos de nuestra unidad y del laboratorio de
bacteriologia, se pueden identificar parcialmente desde las 48 horas de
haberse efectuado, lo que frecuentemente es un periodo menor al que se
dejaria en evolucién para evaluar respuesta clinica, las decisiones son tomadas
mas rapidamente.

La frecuencia de uso de vancomicina como tratamiento empirico es baja por el
control que tenemos en su uso y al parecer la modificacion a este esquema se
requirié en pocos casos, quiere decir que su Uso es en casos selectos.

Con el uso de cefalosporinas de primera generacion como la cefalotina, en
nuestro esquema principal para tratar una sospecha de sepsis, tiene poca

posibilidad de producir una seleccidon bacteriolégica con cepas BLESS
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positivas, por lo que se ha considerado continuar con este esquema, asociado
a aminoglucésidos, que hace algunos afios, en nuestra unidad teniamos una
alta resistencia de los Staphylococcus aislados en hemocultivos, para
dicloxacilina, que era el farmaco usado previamente y que fue modificado por lo
encontrado en el aislamiento microbiolégico en ese tiempo y a un analisis
similar al que ahora realizamos®.

En un trabajo realizado en nuestra unidad y aun no publicado, con fines de
conocer los factores de riesgo para colonizacién por candida spp, encontramos
una alta frecuencia de carbapenémico en los pacientes que ingresaban al
servicio, con promedio de 10 dias de vida, y que resulto un factor de riesgo
para la colonizacion micética, lo que es realmente preocupante, ya que en
cortos tiempos de vida se utilicen estos y otros antimicrobianos de espectro
muy amplio.®”

El tratamiento inadecuado de las bacteriemias ha sido reportado en diferentes
estudios con variacion entre 40 y 85% de los casos, lo que se ha considerado
como un factor que lleva a una mortalidad elevada. ¢®

El presente estudio tiene limitaciones importantes, por ser un estudio
transversal, en el cual no es posible hacer un analisis causal definitivo de los
cambios, sin embargo necesario como la exploracion inicial al considerar los
esquemas de antibiético que usamos mas frecuentemente en el servicio y las
consecuencias de falla en un manejo. Siempre es posible, en pacientes con
sepsis, que a pesar de un tratamiento antimicrobiano adecuado, se presenten
complicaciones graves con falla organica mdultiple, choque y muerte del
paciente.

También sera util para plantear un posible cambio del esquema antimicrobiano
inicial en los casos de sepsis de inicio abdominal, para un solo farmaco del
grupo de carbapenémico, si es considerado en el grupo de médicos tratantes,
como vélida esta conclusion.

Y por ultimo es posible reforzar la idea de suspender los mas tempranamente
posible los tratamientos con antimicrobianos en los cuales no se encuentre
fundamento en el inicio o bien que la evolucion clinica sea muy favorable en el
primero o segundo dia de tratamiento y no pueda considerarse como el motivo

de la mejoria.
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Nos queda una serie de preguntas que plantearnos después de realizado el
presente trabajo y que seguramente serd motivo de estudios de mas fuerza

metodolégica para las conclusiones definitivas.

12.-CONCLUSIONES.

1) Cefalotina-amikacina sigue siendo un tratamiento util en la mayoria de los
casos de sospecha de sepsis en nuestro servicio, por los resultados
bacteriol6gicos encontrados y por la respuesta clinica.

2) La falla terapéutica de este esquema esta relacionada a falta de
recuperacién microbioldgica en un paciente gravemente enfermo.

3) Es necesario mantener un estudio similar en forma periddica y seguir
conociendo las modificaciones que se requieren hacer y asociarlas a la
informacion que se obtiene cada afio sobre la frecuencia de resistencia
antimicrobiana.

4) La frecuencia de cambios en el esquema de cefotaxima-amikacina o
cefotaxima-amikacina-metronidazol obliga a replantear modificacion a un
esquema inicial empirico de monoterapia con farmacos del grupo de

carbapenem.

13.- PROPUESTAS SUGERIDAS.

e Mantener una restriccion importante de uso de vancomicina,
cefalosporinas de tercera generacion.

e Mantener la vigilancia y discusion de todos los casos que se
sospeche sepsis por el grupo de médicos tratantes y tomar
decisiones tempranas.

e Trabajar con los grupos de neonatblogos de otras unidades los
resultados obtenidos para tratar de unificar criterios en el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de las infecciones

nosocomiales.
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ANEXOS.

Tabla 1. Caracteristicas Generales de los pacientes con sospecha de
sepsis e inicio de antimicrobianos. n= 186.

Variable Frecuencia %
Sexo Masculino. 86 56
Mediana Intervalo
Edad gestacional (semanas) 33 25-40
Edad al ingreso (dias) 10 0-91
Peso al nacer (gramos) 1912 700-3970
Peso al ingreso (gramos) 1887 680-4350
Se realizaron cambios en el esquema inicial 80 50.6%
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Tabla 2. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD PRINCIPAL DE LOS

PACIENTES EN ESTUDIO.

DIAGNOSTICO NUMERO

N=154 (%)
PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOSO 23 14
CARDIOPATIA CONGENITA 16 11.5
ENTEROCOLITIS NECROSANTE 14 9
OTRAS PATOLOGIAS DEL TUBO DIGESTIVO 13 8
PREMATUREZ 12 8
ATRESIA INTESTINAL 12 8
SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA 8 5
ATRESIA ESOFAGICA 6 3.5
LESION DE ViIiA AEREA 4 35
DEFECTOS DE PARED ABDOMINAL 4 35
HIDROCEFALIA POST HEMORRAGIA 3 2
VACTER 3 2
ASFIXIA 2 1
OTRAS 34 21
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Tabla 3. RECUPERACION MICROBIOLOGICA EN LOS CULTIVOS
REALIZADOS EN LOS PACIENTES CON SOSPECHA DE SEPSIS EN LA
UCIN. (N=186)

Agente microbioldgico NUumero %
Staphylococcus coagulasa negativo 22 37.2
Klebsiella 9 15.3
E coli 8 13.6
Staphylococcus aureus 6 10.2
Pseudomonas 5 8.5
Enterococo 3 5
Candida sp 2 3.4
Acinetobacter 1 1.7
Citrobacter 1 1.7
Enterobacter 1 1.7
Burkholderia 1 1.7
Total 59 100%
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Tabla 4. Principales Motivos de cambio de esquema antimicrobiano

empirico.

Motivo de Cambio NUumero %
Mala respuesta clinica 37 46
Germen aislado 32 40
Innecesario
Complicacion o focalizacién 3 4
Miscelaneo
Total 80 100
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Tabla 5. FRECUENCIA DE LOS ESQUEMAS DE ANTIMICROBIANOS
EMPIRICO USADO Y CAMBIO DE ESTOS.

ESQUEMA FRECUENCIA CAMBIO
n % n %

CEFALOTINA/AMIKACINA 62 40.2 39 62
CEFOTAXIMA/AMIKACINA 21 13.6 11 52
CEFOTAXIMA AMIKACINA 16 104 12 75
METRONIDAZOL

VANCOMICINA 13 8.4 5 38
IMIPENEM 12 7.8 3 25
IMIPENEM AMIKACINA 10 6.4 3 30
VANCOMICINA-IMIPENEM 4 2.6 1 25
AMFOTERICINA B 2 15 0 0
OTROS 14 9 6 42
TOTAL 154 100 80 na
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