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RESUMEN
Marco teorico.- El hemocultivo es el estudio de laboratorio que establece con certeza el diagnostico

de bacteriemia y nos permite establecer el tratamiento antimicrobiano mas adecuado mediante el
antibiograma, sin embargo no siempre hay recuperacion bacterioldgica y bajo esta circunstancia la
utilidad es controvertida. Existen pocos estudios que evaluan la utilidad clinica del resultado de
hemocultivos (positivos y negativos) en la modificacién o retiro de antimicrobianos empiricos
particularmente en nifios hospitalizados.

Objetivo.- Evaluar la utilidad de los hemocultivos, sobre la modificacion del tratamiento
antimicrobiano empirico en pacientes pediatricos de un hospital de tercer nivel.

Tipo de estudio: Estudio transversal descriptivo analitico

Material y métodos.- Se incluyeron los pacientes hospitalizados que iniciaron tratamiento
antimicrobiano empirico ante sospecha o evidencia clinica de infecciéon con toma previa de
hemocultivos periféricos o de catéter en su caso. El estudio se realizo en la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Los datos demograficos, clinicos y de las modificaciones del tratamiento antimicrobiano
se obtuvieron a partir del expediente, los relacionados con el aislamiento microbiologico a partir de
los registros de laboratorio de bacteriologia de la unidad. Se consideré un hemocultivo util cuando el
resultado positivo ayudo a dirigir tratamiento de primera eleccion o continuarlo por adecuada
sensibilidad antimicrobiana. En el caso de hemocultivo negativos se considerd util cuando el
resultado sirvid para descartar proceso infeccioso o bien apoyar el diagnostico de sepsis sin germen
aislado en pacientes que presentaron respuesta inflamatoria sistémica y tuvieron adecuada evolucion
a tratamiento empirico indicado.

Resultados: Se incluyeron 100 episodios de infeccion, 23 tuvieron hemocultivos positivos, con base
al perfil de susceptibilidad y tipo de microorganismo el tratamiento antimicrobiano empirico se
continud en 5 episodios y en 18 fue modificado, siendo util el resultado en todos ellos. En el otro
grupo, (N=77), se considerd util en 12 episodios al descartarse infeccion y suspender tratamiento
antibidtico. La utilidad global fue de 35%

Conclusiones: El porcentaje de utilidad del resultado de los hemocultivos para la modificacion o
continuidad de esquemas antimicrobianos empiricos fue del 35%, similar a lo reportado en la

literatura.



INTRODUCCION

El hemocultivo o cultivo microbiolégico de la sangre es una herramienta de diagnostico que
identifica a microorganismos presentes en la circulaciéon sanguinea utilizando el examen directo
microscopico y medios de cultivo especificos. Es el estudio de laboratorio que establece con certeza
el diagnostico de bacteriemia y nos permite definir los patrones de susceptibilidad de las bacterias por

medio del antibiograma. "

En los ultimos afios, derivado del progreso en la atencion médica, el uso de tratamientos
inmunosupresores y estancias intrahospitalarias prolongadas sobre todo de pacientes que ingresan a
unidades de cuidados intensivos; el riesgo de adquirir una infeccion potencialmente letal es mayor, en
este contexto, el desarrollo de sistemas automatizados para el procesamiento de hemocultivos ha sido
de gran utilidad para la identificacion precisa de los agentes patégenos involucrados, incluyendo
bacterias oportunistas y microorganismos no habituales®.

La indicacion clasica de obtener hemocultivos, es la sospecha de bacteriemia en pacientes con o sin
foco aparente de infeccion. Se ha descrito que la probabilidad de recuperacion de bacterias en sangre
es mayor cuando la fiebre es precedida o se asocia con escalofrios o piloereccion, asi mismo, cuando
existe comorbilidad de enfermedades severas y cuadros de abdomen agudo . En caso de no contar
con alguno de estos factores o si el paciente ya esta recibiendo antimicrobianos, la probabilidad de

aislar agentes infecciosos en hemocultivos disminuye en forma significativa.

Si bien es dificil enumerar todas las situaciones clinicas en que deben obtenerse hemocultivos, de
forma general, se indica su obtencion siempre que haya sospecha clinica de sepsis o fiebre de origen
desconocido.” Los signos de respuesta sistémica inflamatoria incluyen fiebre o hipotermia,
leucocitosis o granulocitopenia, taquicardia o taquipnea, deterioro uniorganico o multiorganico de
etiologia no aclarada, deterioro hemodinamico de causa desconocida o combinaciones de algunos de
éstos®), criterios que han sido universalmente definidos en nifios (ANEXO 1).

En nuestro hospital se emplea el sistema automatizado, en el cual se miden productos del
metabolismo bacteriano (CO,) ©.

Se ha documentado que el mejor periodo para obtener la muestra de sangre es entre 2 horas a 30
minutos antes del evento febril. Thomson y Evans demostraron en 78 episodios de bacteriemia que el
porcentaje mas alto de positividad (14%) de los hemocultivos ocurrié en el grupo de pacientes cuyas
muestras se habian obtenido entre 2,5 y 0,5 horas previas al inicio de la fiebre en comparacion con las
muestras obtenidas durante el pico febril (8%) y de las obtenidas fuera de este rango como se

demuestra en la figura 1. 7
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Figura 1.- “Porcentaje de positividad de los hemocultivos segiin el momento de la toma de hemocultivo” El Grupo 1 esta constituido por
pacientes cuyas muestras se obtuvieron entre 12 a 2.5 horas previo al evento febril. E1 Grupo 2 por pacientes cuyas muestras se obtuvieron
entre 2.5 y 0.5 horas previo al momento de fiebre. E1 Grupo 3 durante la presencia de fiebre y Grupo 4 de 1 a 12 horas posterior al pico
febril. Tomado de Raad I, Costerton W, et al. J ID1993;168:400-407

Dado que la fiebre es un fenomeno que no se puede predecir y puede sospecharse con la presencia de
escalofrios, se recomienda en forma arbitraria obtener dos hemocultivos en 24 horas separados por 30
a 90 minutos o bien obtener los dos hemocultivos al mismo tiempo, de diferentes sitios de puncion, si
se trata de un paciente que va a requerir inicio inmediato de antimicrobianos .

En el caso de muestras obtenidas a partir de catéter central debe considerarse que de acuerdo a
estudios de microscopia electronica han revelado que el 100% de los catéteres se colonizan con

® Por esto, la recuperacion de

microorganismos de la piel a las 48 horas de ser instalados
microorganismos en el hemocultivo obtenido a través del catéter corresponde al arrastre de las
bacterias que colonizan la superficie interna mas que a la presencia de bacterias en el torrente
sanguineo, con un aumento de los falsos positivos de 1,7 a 3,8% ©; por lo que ya sea que se obtengan
de venopuncion o a través de dispositivos intravasculares, un aspecto esencial lo constituye la técnica
de asepsia y antisepsia empleada. Deben emplearse antisépticos como povidona yodada o gluconato
de clorhexidina al 2-4%, y tener precauciones para asegurar la esterilidad de la muestra como
desinfeccion del medio de cultivo o cambio de aguja al momento de su inoculacion **'".

El volumen sérico es una de las variables mas criticas en el aumento de la positividad de los
hemocultivos. Se sabe que por cada mililitro adicional de muestra que se inocule en la botella
aumenta la positividad entre un 2 a 5%. En un estudio pareado, Mermel y Maki ? demostraron una
disminucion significativa (p<0.001) de la positividad de los hemocultivos cuando se obtenian en
promedio 2,7 ml (69%) versus 8,7 ml (92%). Debido a lo anterior, en los sistemas automatizados, se
recomienda obtener un volumen de 10 ml para adultos y adolescentes, siendo variable para los nifios
segun la edad: 1 a 2 ml para recién nacidos, 2 a 3 ml para lactantes de 1 mes a 2 afios y de 3 a 5 ml

[y ~ 1
para nifios mayores de 2 afios'"”.



En relacion al nimero muestras por paciente, la recomendacion general es obtener dos hemocultivos
en un periodo de 24 horas. Para sistemas manuales, Weinstein en 1983 encontrd que en un episodio
de bacteriemia, la positividad de uno, dos y tres hemocultivos fue de 91%, 98% y 99%

respectivamente '

. El mismo autor, con sistemas automatizados en 1994, encontré que en 218
pacientes con bacteriemia, el tercer hemocultivo fue el tnico positivo sélo en 6 pacientes, de los
cuales s6lo en uno correspondié a bacteriemia verdadera *. La obtencién de 2 hemocultivos en 24
horas, no s6lo aumenta la probabilidad de recuperar el microorganismo sino que también permite

(16)

diferenciar una bacteriemia verdadera de una contaminacion En general, es esperado un

porcentaje de contaminacion que varia entre un 2 a 3%, esto puede representar un incremento en los
costos para las instituciones y para los pacientes representar una prueba innecesaria 7.

Se ha demostrado que el rapido aislamiento e identificacion de microorganismos en los hemocultivos
y por consiguiente, un inicio de terapia antimicrobiana temprano, es de suma importancia en la
reduccion en la tasa de mortalidad."® Balikei y colaboradores, estudiaron la toma de decisién con
base al resultado del hemocultivo (contaminaciéon o patéogeno) y marcadores de inflamacion,
considerando la evolucion clinica de los pacientes, identificaron que de 290 hemocultivos
considerados, el 73 % se reportaron como patdgenos y el 27% como contaminantes, con una de
crecimiento estadisticamente significativa en el tiempo de positividad, la mayoria de los patégenos se
identificaron en las primeras 24 horas de incubacion mientras que los contaminantes correspondieron
a aislamientos tardios (>48horas). Sin embargo, en el caso de estafilococos coagulasa negativa,
cuando se consider6 como agente patdgeno, requirieron mas de 24 horas para su aislamiento;
concluyendo que la recuperacion bacteriana en las primeras 24 horas muy probablemente indica que
el microorganismo es patogeno, y si se aisla posterior a las 48 horas tiene una fuerte asociacion con
microorganismos contaminantes''”.

La presencia de un hemocultivo positivo debe interpretarse a la luz del cuadro clinico, el agente
aislado y el numero de cultivos positivos. Cuando se aislan agentes como S. aureus, Enterobacterias,
S. pneumoniae, Micobacterias u hongos levaduriformes, la probabilidad de que representen una
infeccion verdadera es mayor al 90%. En cambio agentes tales como Corynebacterium spp., Bacillus
spp. Propionibacterium acnes no constituyen una bacteriemia verdadera en la gran mayoria de los
casos. En el caso de Staphylococcus coagulasa negativa, al ser un microorganismo residente de piel,
debe de recuperarse en dos hemocultivos tomados de muestras independientes para considerarlo
como una verdadera bacteriemia ***?.

Se han publicado varios estudios que se enfocan principalmente en el comportamiento
epidemiologico de los microorganismos recuperados en hemocultivos o bien en patrones de
susceptibilidad antimicrobiana “?. Son escasos los reportes en la literatura médica que evaldan la

utilidad clinica de la toma de hemocultivos sobre todo en la modificacion del tratamiento

antimicrobiano en cada paciente que se solicita. Ishikawa y cols, recientemente publicaron un estudio

7



donde se evalud el impacto del resultado de hemocultivos en 386 adultos con neumonia grave, la
recuperacion en hemocultivos fue de 4% y so6lo en 8§ casos (2.1%) el tratamiento fue modificado con

base en el microorganismo identificado.*?

En el estudio de Diaz y colaboradores se refiere que el rendimiento diagnostico de los hemocultivos
aerdbicos en pacientes hospitalizados por neumonia comunitaria es relativamente bajo (8,2%) y en
una baja proporcion de pacientes (0,4% de la poblacion del estudio) se modificd el tratamiento

antibidtico empirico de ingreso sobre la base del resultado de los hemocultivos **"

Se ha esgrimido que conocer el agente patogeno causal de la neumonia comunitaria pudiera ser ttil
para dirigir racionalmente la terapia antibittica, permitiendo estrechar el espectro antimicrobiano o
modificar el tratamiento si un patégeno aislado no hubiese sido inicialmente cubierto. Esto
disminuiria el desarrollo de resistencia a los antibioticos por el menor uso de antimicrobianos de
amplio espectro. En este estudio, los médicos tratantes utilizaron el resultado del hemocultivo para
modificar el tratamiento antibidtico empirico s6lo en 5% de los pacientes bacteriémicos, lo que

corresponde a 0,4% de toda la poblacion estudiada .

En otro estudio, se midi6 el impacto del resultado del hemocultivo en conjunto con una evaluacion
clinica temprana sobre la modificacion del esquema antimicrobiano de pacientes hospitalizados con
bacteriemia demostrada. Los antibidticos fueron modificados de acuerdo al reporte de tincion de
gram en 36% y en un 50% del total con base en el microorganismo recuperado y su antibiograma
correspondiente, la reduccion en el costo de esquemas antimicrobianos indicados empiricamente fue
de 40%°.

La identificacion de los microorganismos principalmente involucrados en pacientes hospitalizados
cobra relevancia en las ultimas décadas debido al incremento en la resistencia a los
antibioticos”*"*Y; sobre todo hospitales de alta concentracion, unidades de cuidados intensivos
pediatricos y neonatales, asi como en instituciones que atienden a pacientes con enfermedades
cronicas®*?.

En algunos hospitales publicos de México se reporta una incidencia de infecciones del 25% en
servicios de Terapia Intensiva y 24% en areas de hospitalizacion ®". La problematica de las
infecciones nosocomiales contribuy6 al desarrollo de la epidemiologia hospitalaria en las Gltimas tres
décadas y a la creacion de programas de control de estas infecciones a nivel mundial. El uso y el
abuso indiscriminado de los agentes antimicrobianos favorece la presion selectiva de las bacterias,
tornandose multirresistentes a una buena cantidad de antibidticos. Aunque la resistencia a los
antibioticos también puede aumentar con el uso apropiado, el uso inadecuado se ha asociado mas

(32).

frecuentemente con la resistencia De manera particular los bacilos gram-negativos han

desarrollado mecanismos de resistencia hacia la mayor parte de los antibidticos, ocasionando que la



utilidad de los antimicrobianos se vea reducida y sea necesario modificar periddicamente los
esquemas de tratamiento en funcion de la resistencia bacteriana local de cada hospital.®*~* .

La utilidad clinica o impacto de los hemocultivos sobre la toma de decisiones en relaciéon a la
continuidad o suspensidén de antimicrobianos es un area poco explorada, particularmente en nifios

hospitalizados.



JUSTIFICACION

El hospital de pediatria es una Unidad Médica de alta especialidad que cuenta con 184 camas
censables y dos unidades de cuidados intensivos, en promedio se hospitalizan por mes alrededor de
400 pacientes incluyendo especialidades médicas y quirtrgicas. De acuerdo a registros de laboratorio
se toman en promedio de 300 a 400 hemocultivos por mes de las diferentes areas de hospitalizacion.
Dentro del abordaje de los pacientes, particularmente de procesos infecciosos, se ofrece un manejo
multidisciplinario donde el infectélogo en conjunto con servicio tratante realiza la toma de
decisiones respecto al inicio y modificacion de los antimicrobianos.

Existen pocos estudios que evaluan la utilidad clinica del resultado de hemocultivos sobre el cambio
o retiro de antimicrobianos particularmente en nifios hospitalizados. En ellos, generalmente la toma
de hemocultivos requiere una menor cantidad de volumen, habitualmente cursa con alguna
comorbilidad o tipo de inmunocompromiso y es frecuente el uso de antimicrobianos de amplio
espectro; Siendo factores que disminuyen la recuperacion microbioldgica. La evolucion clinica juega
un papel muy importante en el manejo antimicrobiano, por lo que la informacion que resulte de este
proyecto podria favorecer en una mejor utilizacion de los recursos, menor invasividad a los pacientes

y un uso mas apropiado de antimicrobianos; entre otras ventajas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

(Cual es la utilidad de los hemocultivos en la modificacion de tratamiento antimicrobiano empirico

indicado en pacientes pediatricos atendidos en un hospital de tercer nivel?

11



OBJETIVO GENERAL:
1.- Evaluar la utilidad de los hemocultivos en la modificacion del tratamiento antimicrobiano

empirico en pacientes pediatricos de un hospital de tercer nivel.
OBJETIVO ESPECIFICOS:
1.- Identificar la proporciéon de tratamientos antimicrobianos empiricos consideramos como

adecuados en relacion al aislamiento microbioldgico y perfil de susceptibilidad.

2.- Identificar la proporciéon de hemocultivos negativos considerados como ttiles para descartar

procesos infecciosos.

12



HIPOTESIS
El resultado de los hemocultivos obtenidos en pacientes pediatricos hospitalizados sera util para

modificar el tratamiento antimicrobiano empirico en menos del 50%® de los casos.

13



METODOLOGIA.-

Lugar de realizacion del estudio.

El estudio se llevo a cabo en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, el cual es un hospital de tercer nivel, de concentraciéon de
pacientes procedentes de hospitales del sur de la Ciudad de México, del estado de Chiapas, Morelos,
Guerrero y Querétaro. Cuenta con 184 camas, en las cuales se incluyen 24 destinadas para la Unidad

de Cuidados Intensivos Neonatales y 14 camas en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal descriptivo, analitico.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 0 a 16 afios 11 meses al momento de la toma de hemocultivos

Pacientes que requirieron inicio de tratamiento antimicrobiano empirico ante sospecha o evidencia de
infeccion

Pacientes con un minimo de dos hemocultivos periféricos o en caso de contar con catéter, al menos
un hemocultivo periférico y uno central previo al inicio de antimicrobianos

Pacientes con informacién completa en su expediente y de resultados de hemocultivos.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con hemocultivos que no sean procesados en laboratorio por incorrecta identificacion o

presencia de coagulo en la muestra.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que no se pueda evaluar la modificacion del tratamiento antimicrobiano empirico, ya sea

por alta voluntaria, traslado a otra unidad o defuncion.

14



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se realizo recopilacion de datos de pacientes ingresados entre el 15 de octubre del 2013 al 28 de
febrero del 2014 en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Pediatria “Dr.
Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Esta unidad cuenta con 14 camas en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) y 24
cunas en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), y 184 camas censables en el area de
hospitalizacion.

Para la realizacion del estudio se solicitd aprobacion por el Comité Local de Etica e Investigacion;
por las caracteristicas del estudio no requiri6 carta de consentimiento informado.

Se reviso la libreta de registro de hemocultivos del 15 de octubre del 2013 al 28 de febrero del 2014,
para identificar los episodios que reunieran los criterios de inclusion y captar datos generales del
paciente, y tipo de hemocultivos que se solicitaron.

A los pacientes con toma de hemocultivos en el periodo del 15 de octubre al 4 de diciembre del 2013,
se realizo la evaluacion de manera retrospectiva, el expediente clinico fue solicitado y revisado en el
departamento de archivo; se corrobord que contaran con los criterios de inclusion establecidos y se
lleno la hoja de recoleccion de datos con base en la informacion ahi documentada. (ANEXO 2). Por
otro lado, a los pacientes con toma de hemocultivos del 5 de diciembre del 2013 al 28 de febrero del
2014, la recopilacion de la informacion fue obtenida directamente del expediente y de la revision
clinica mientras el paciente se encontraba hospitalizado, diariamente se evalu6 si fue necesario la
modificacion del tratamiento antimicrobiano empirico; asi mismo, se capté también, el
comportamiento de signos vitales, los datos de respuesta inflamatoria sistémica y el foco de
infeccion clinicamente documentado. Todos los casos incluidos fueron divididos de acuerdo al
resultado de los hemocultivos en positivo o negativo y se compar6 la proporcion de pacientes en cada
grupo que requirieron o no modificacion del esquema antimicrobiano empirico.

En nuestro hospital la mayoria de los hemocultivos son realizados por residentes de primer y segundo
aflo, a quienes a su ingreso a este hospital se les capacita sobre la técnica correcta para su toma, y es
supervisada por residentes de mayor jerarquia o médicos adscritos en todo momento. Durante el
periodo de estudio se realizd supervision y reforzamiento de la técnica por parte de la tesista y los
investigadores, con la intencion de evitar la obtencion de muestras inadecuadas para su

procesamiento.
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VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de variable
Género Se refiere al conjunto de|Se dividié en femenino y masculino con|Variable cualitativa
caracteristicas  biologicas quelbase a la informacion obtenida delldicotomica
definen al espectro de humanosjexpediente . Femenino
como mujeres y hombres* . Masculino
*(Asociacion Mexicana para la|
Salud Sexual)
Edad Periodo de tiempo que halCantidad en afios cumplidos alfVariable cuantitatival
transcurrido desde el momentomomento del ingreso al estudio, en|continua
del nacimiento* menores de un afio se expresé en meses . Afos
vy en menores de un mes se menciond en ° Meses
dias, la informacion se obtuvo del . Dias
expediente
*(Real Academia Espaiiola)
Diagnostico principal [Proceso patoldgico que tras ellPatologia que presentd el paciente por|Variable cualitativa
estudio  pertinente y  seglnle] que recibio atencion médica en estanominal
criterio facultativo, se considera] ) .
la causa principal del ingreso delumdad, se obtuvo la informacion del . Nombre de Ia
paciente en el  hospital*lexpediente clinico patologia
*(Eustat) consignado en el
expediente
Diagnostico Enfermedad ocasionada porEnfermedad de etiologia infecciosa de|Variable cualitativa nomina
infectologico agentes  microbiologicos  conjsospecha o confirmada que requirid . Nombre de la
manifestacion clinica definicio de tratamiento antimicrobiano enfermedad
sindrome de respuesta sistémicalparenteral y toma de hemocultivos. infecciosa
inflamatoria (anexo 2) consignada en el
expediente
Aislamiento Microorganismo bacteriano quelSe tomaron en cuenta el o los[Variable cualitativa
microbiologico se recupera a partir de medios demicroorganismo(s) identificado(s) ennominal
cultivos convencionales en ellcada hemocultivo, obtenido mediante la e Nombre del
laboratorio de  bacteriologiallibreta de reportes de los hemocultivos microorganismo
empleando sistema de sembradojanalizados. recuperado en los
manual y automatizado cultivos
Sindrome de|Presencia de al menos 2 de losSe acudid a revisar de manera diaria el[Variable cualitativa
respuesta  sistémicalcuatro criterios referidos en ellexpediente clinico para evaluar sijdicotomica
inflamatoria anexo. presentaba sindrome de respuestaje Si
sistémica inflamatoria y/o se obtuvole No
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informacion del expediente clinico.

Infeccion nosocomial [[nicio de datos de respuestalSe considerd infeccidon nosocomial si[Variable cualitativa
sistémica inflamatoria posterior allos datos de respuesta sistémicaldicotomica
72 horas de estancia hospitalarialinflamatoria los habian presentado e Si
o menos de 7 dias del egresojposterior a 72 horas de estancia e No
hospitalario. hospitalaria o menos de 7 dias del
cgreso  previo, se recopild la
informacion del expediente clinico.
Patologia cronicaPresencia de enfermedad deSe describieron la(s) enfermedad(es) Variable cualitativa
previa larga evolucidn por lo general deconcomitante(s) al proceso infecciosonominal
progresion lenta.* que presentaban los pacientes e Nombre(s) de
*(OMS) la(s) patologia(s).
VARIABLE Resultado del método[Reporte emitido en la libreta de registro[Variable cualitativa
INDEPENDIENTE |diagnéstico  empleado  paradiario o en sistema electronico delldicotomica
identificar la  presencia  dejlaboratorio de microbiologia  del e Positivo
Resultado dejbacterias en sangre mediante ellHospital, considerado como positivo o e Negativo
hemocultivo proceso de siembra, incubacion ynegativo a desarrollo microbiologico
cultivo en medios especiales dejtras un periodo de incubaciéon minima
sangre obtenida del pacientelde 7 dias en sistemas automatizados o
mediante técnica aséptica. manuales
*Conell T, Pediatrics 2007
VARIABLE Cambio de esquema  de| Se reviso el expediente en relacion alfVariable dicotémica
DEPENDIENTE antibidticos indicadojmanejo antibidtico que tenia el paciente|cualitativa.
Modificacion delempiricamente en un pacientely si se realizd alguna modificacién con e Si
tratamiento ante sospecha de infeccidonbase en el resultado positivo o negativo
antimicrobiano clinica. del hemocultivo obtenido previo al e No
empirico *(Diaz A, Rev Med Chile 2002) (inicio de antimicrobianos
Del latin utilitas, Cualidad de [Se consider6 un hemocultivo til[Variable dicotdémica
Variable de@til / ’Provecho, conveniencia, uando: cualitativa
interés o fruto que se saca de
desenlace algo. El resultado positivo ayudo a * Si
dirigir tratamiento de primera
Utilidad e No

*

(Real Academia Espafiola)

eleccion o continuarlo por adecuada
sensibilidad antimicrobiana.

El resultado negativo sirvid para
infeccioso

descartar  proceso

M

tuvieron adecuada evolucion

posterior al retiro de antibioticos.
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ANALISIS ESTADISTICO
Descriptiva: Medidas de tendencia central (medias, medianas, modas) para variables cuantitativas.
Frecuencias y porcentajes para variables cualitativas. Para el caso de establecer asociacion entre

variables se empled estadistica inferencial con razén de momios e intervalos de confianza al 95%.
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ASPECTOS ETICOS
Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con los lineamientos de Helsinki

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no requirio

consentimiento informado.
El protocolo previo a llevarse a cabo fue aprobado por el comité de investigacion local en salud con

numero de registro: R-2013-3603-56
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CALCULO DE TAMANO MUESTRAL

Se realizd6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos en el periodo de la realizacion del

estudio y de acuerdo a los criterios de inclusion ya referidos.
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RESULTADOS.-

Durante el periodo de estudio que comprendid del 15 de octubre del 2013 al 28 de febrero del 2014,
de acuerdo a los criterios de seleccion, se incluyeron 109 episodios de infeccién en 100 pacientes
que ameritaron el inicio de un esquema antimicrobiano empirico.

Se eliminaron 9 pacientes al no poder dar el seguimiento y asi mismo, en 9 pacientes hubo dos
episodios de infeccion.

De los 91 pacientes, 57 % eran del sexo masculino y 43 % del sexo femenino. En relacion a la edad,
19% fueron recién nacidos (0-28dias), 41% lactantes (1-24 meses), 13% preescolares (25-72 meses),
y el 27% fueron escolares y adolescentes. En el 52 % de los casos, la toma de hemocultivos se llevo

a cabo en las primeras 72 horas de ingreso hospitalario (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los casos incluidos en al estudio

TOTAL Intervalo
N (%)
GENERO
Masculino 57 NA
Femenino 43
EDAD
Recién nacido 19 0-28 dias
Lactante 41 1-24 meses
Preescolar 13 25-72meses
Escolar y adolescente 27 Mayor de 72 meses
Patologia crénica previa
(comorbilidad) NA
Si 96
EIH* previa a toma de
hemocultivos NA
0-3 dias 52
4-30 dias 36
Mas de 30 dias 12
Estancia en UTIP/UCIN*
Si 37 NA

* EIH (Estancia Intrahospitalaria), UTIP (unidad de terapia intensiva pediatrica), UCIN (Unidad de cuidados intensivos neonatales)

El diagnoéstico de infeccion mas frecuente fue sepsis nosocomial en 27 eventos, seguido de
neumonia nosocomial en 15, y bacteriemia relacionada a colonizacion de catéter venoso central en

13 casos; En la figura 2 se muestra la frecuencia del resto de diagnésticos infectoldgicos.
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Diagndstico inicial
M Sepsis nosocomial

B Neumonia nosocomial

M Sepsis asociada a
colonizacion de catéter

B Neumonia adquirida en
la comunidad

B Evento de fiebre y
neutropenia

W Otros

Figura 2.- Frecuencia (expresada en niimeros absolutos) de los diagnésticos iniciales

De los 100 episodios de infeccion incluidos, se logro la recuperacion microbioldgica en 23. En los
episodios restantes (77) los hemocultivos fueron negativos. La distribucion por grupos de acuerdo a

la edad, comorbilidad, estancia intrahospitalaria y diagnostico iniciales se muestran en el cuadro 2.

Variables Hemocultivos positivos Hemocultivos negativos
(N=23) n (%) (N=77) n (%)
Edad
0-28 dias 4(17) 17 (22)
1-24 meses 11 (48) 29 (38)
25-72meses 2(9) 11 (14)
Mayor de 72 meses 6 (26) 20 (26)
EIHT
0-3 dias 9(39) 43 (56)
4-30 dias 8(35) 28(36)
Mas de 30 dias 6 (26) 6(8)
Diagnostico inicial
Sepsis nosocomial 6 (26) 22 (28.5)
Neumonia nosocomial 3(13) 13 (17)
Sepsis asociada a colonizacion de 6 26) 8 (10.5)
catéter central
Neumonia  adquirida en la 1(4) 7 (10)
comunidad
Evento fiebre y neutropenia 4(17) 4 (5)
Tratamiento empirico inicial
Cefalotina/amikacina 13 (56) 35 (45)
Piperacilina/ tazobactam 5(22) 10 (13)
Otros 5(22) 32 (42)
UCI 7t Si 10 (43) 27 (35)
COMORBILIDAD 21091) 75(97)
Si

TEIH.- Estancia intrahospitalaria al momento de la toma de hemocultivos
F1 UCL- Unidad de cuidados intensivos
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En la figura 3 se muestra la distribucion de los episodios de acuerdo a los resultados de hemocultivos
(positivo/negativo), asi como los motivos para la modificacion de los esquemas antibidticos

empiricos.

& - Dmeame] e

NO SI NO SI

**Episodio de infeccion con utilidad de
hemocultivos

Figura 3.- Distribucion de los casos con base en resultados de hemocultivos, y desenlaces por grupo

Episodios con hemocultivos negativos

En cuarenta episodios no se realizd ninguna modificacién al esquema antimicrobiano empirico; de
¢éstos, 36 si cumplieron con criterios para la toma de los hemocultivos y en los cuatro eventos
restantes el esquema se considero injustificado, ninguno de ellos fue util para modificar tratamiento
antibiotico.

En los 37 eventos que ameritaron la modificacion del esquema empirico, en 17 (22%) la indicacion
fue por persistencia de sintomas de infeccion y/o identificacion de un proceso infeccioso que se
encontraba en periodo de incubacion; en 8 casos se confirmo el proceso infeccioso a partir de cultivos
diferentes al hemocultivo y fue necesario dirigir el tratamiento; en los 12 eventos restantes (16%) el
esquema antimicrobiano se suspendié de manera electiva dentro de las 72 horas posteriores al inicio

del esquema empirico y al no haber evidencia clinica ni microbioldgica de infeccion.
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Episodios con hemocultivos positivos

En los episodios con hemocultivos positivos el resultado fue til en todos. En 5 se mantuvo el

esquema empirico por adecuada sensibilidad del microorganismo, todos ellos con éxito terapéutico

(cuadro 3).

Cuadro 3.- Caracteristicas de los episodios con hemocultivo positivo sin modificaciéon de tratamiento

Diagnéstico inicial Aislamiento Diagnostico final Tratamiento Desenlace
empirico
Sepsis nosocomial HC S. epidermidis Sepsis  secundaria a | Cefalotina Resolucion
colonizacion de | amikacina 11 dias
catéter por S.
epidermidis
Probable colonizacion de | HP S. aureus Bacteriemia Dicloxacilina por 16 | Resolucion
catéter HC S. aureus relacionada a | dias
colonizacion de
catéter por S. aureus
meticilino sensible
Sepsis nosocomial HC S. epidermidis Bacteriemia Cefalotina Resolucion
relacionada a | amikacina 14 dias
colonizacion de
catéter por S.
epidermidis meticilino
resistente
Sepsis nosocomial HP S. hominis Sepsis  secundaria a | Cefalotina Resolucion
colonizacion de | amikacina 10 dias
catéter por S. hominis
Neumonia adquirida en | HP Moraxella | Neumonia adquirida | Cefuroxime por 7 | Resolucion
la comunidad catarrhalis en la comunidad | dias
/Enfermedad tipo
influenza

En los 18 eventos restantes se modificaron los antibidticos al tener la informacion del aislamiento

microbiologico y perfil de susceptibilidad. En el 75% de éstos se pudo documentar focalizacion y en

11,

secundaria a choque séptico por Escherichia coli multirresistente (Cuadro 4).

la resolucion del proceso infeccioso se did con éxito. Se presentd una defuncion y ésta fue

El resultado del hemocultivo fue util en la modificacion de los antimicrobianos en 12 de 77 episodios

(15%) en el grupo con resultado negativo, y en todos los casos (100%) en el grupo de hemocultivos

positivos, lo que corresponde a una utilidad global de 35%.
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Cuadro 4. Microorganismos aislados en los episodios con modificacion de tratamiento

# | Diagnéstico Aislamiento Diagnéstico final Tratamiento Tratamiento
inicial empirico dirigido
1 | Sepsis HP. Serratia Bacteriemia secundaria a probable Cefalotina/ Imipenem
nosocomial marcescens colonizacion de catéter puerto por Amikacina por 2
Serratia marcescens dias
2 | Sepsis HP S. aureus (2) Bacteriemia secundaria a colonizacion de | Cefalotina/ Imipenem
nosocomial HC Klebsiella, P. | **CVC por S. aureus y colonizacion de Amikacina por 2
mirabilis y S. **CVC por K. oxitoca, P. mirabilis con dias
aureus probable bacteriemia secundaria
3 | Sepsis HP S. epidermidis | Bacteriemia secundaria a colonizacion de | Cefalotina/ Imipenem
nosocomial HCE. coliy+ catéter S. epidermidis meticilino resistente | Amikacina por 2 | /Vancomicina
y colonizacion de **CVC por E. coli dias
4 | Neumonia HP S. epidermidis | Sepsis por S. epidermidis meticilino Cefalotina/ Vancomicina
nosocomial 2) resistente Amikacina por 3
dias
5 | Infeccion de | HCE. coli Colonizacién de catéter por E. coli con Clindamicina por | Clindamicina
Herida quirtrgica bacteriemia secundaria/ infeccion de 3 dias /Cefotaxima
con probable herida quirurgica
bacteremia
6 | Sepsis HP S. viridans Sepsis por Streptococcus viridans Cefalotina/ Vancomicina
nosocomial Amikacina por 5
dias
7 | Probable HP S. aureus Bacteriemia por S. aureus oxacilino Cefalotina/amikac | Dicloxacilina
colonizacion de | oxacilino sensible | sensible con punto de partida de infeccion | ina por 2 dias
catéter  venoso | (2) de tejidos blandos
central HC S. aureus
oxacilinosensible
8 | Bacteriemia HC E. cloacae Colonizacion de catéter por Enterobacter | Cefalotina/ Piperacilina/tazobact
asociada a catéter cloacae Amikacina por 2 | am
hemodidlisis dias
9* | Neumonia E. coli (2) estos Falla organica multiple/choque séptico Piperacilina/ Meropenem
nosocomial son hemos refractario a aminas secundario a E. coli tazobactam por 7
grave centrales o multirresistente dias
periféricos
10 | Neumonia HP S. aureus Neumonia nosocomial con bacteriemia Cefalotina/ Dicloxacilina
nosocomial secundaria a S. aureus Amikacina por 7
dias
11 | Bacteriemia HC S aureus Sepsis nosocomial/bacteriemia Imipenem por 2 | Dicloxaciliina
relacionada  al | oxacilinosensible | relacionada a colonizacion de catéter por dias
catéter S. aureus
12 | Choque séptico HP P. aeruginosa | Bacteriemia secundaria a Colonizacion de | Piperacilina/ Meropenem
catéter por P. aeruginosa multirresistente | tazobactam por 2
HC P. aeruginosa dias
13 | Sepsis HP E coli BLEE Sepsis nosocomial/bacteriemia Cefalotina/ Meropenem
nosocomial 2) relacionada a colonizacion de catéter por Amikacina
E coli BLEE
14 | Bacteriemia HC Pseudomonas | Bacteriemia asociada a catéter venoso | Cefalotina/ Meropenem
asociada a catéter | aeruginosa central por Pseudomonas aeruginosa Amikacina
venoso central
15 | Evento de fiebre | Ochrobactrum Bacteriemia asociada a colonizacion de Piperacilina/ Imipenem
y neutropenia anthropi (puerto) | catéter puerto por Ochrobactrum anthropi | Tazobactam
16 | Evento de fiebre | HP S. hominis (2) | Bacteriemia por S hominis Cefotaxima Cefalotina/amikacina
y neutropenia sin
quimioterapia
17 | Evento de fiebre | HP E. coli Bacteriemia por E coli. Piperacilina/ Imipenem
y neutropenia Tazobactam
18 | Evento de fiebre | HP S. epidermidis | Bacteriemia por S. epidermidis Piperacilina/ Piperacilina/Tazobact
y neutropenia 2) Tazobactam am /Vancomicina

*Defuncion.

**CVC = catéter venoso central
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El esquema empirico de antimicrobianos mas frecuentemente empleado en este estudio fue cefalotina
amikacina en 48 episodios. Otros esquemas empiricos que se emplearon fueron en orden de
frecuencia: piperacilina/tazobactam (N=15), cefuroxima (N=8), ampicilina/amikacina (N=5),
cefotaxima, amikacina y cefalotina como monoterapia en 3 casos cada uno. En los 15 episodios
restantes se emplearon diversos antibioticos, la mayoria de ellos en monoterapia.

La frecuencia de modificacion al tratamiento antimicrobiano empirico en pacientes con hemocultivos
positivos y negativos, con respecto al uso de cefalotina/amikacina en comparaciéon con otros
esquemas se resume en el cuadro 5.

De acuerdo a estos datos, la razon de momios de tener un hemocultivo positivo y la modificacion en
el esquema antimicrobiano cuando se emplea cefalotina/amikacina como tratamiento empirico fue de

11.25, IC 95% (2.47-51.04) con un valor de p=0.001.

Cuadro 5.- Frecuencia de modificacion del tratamiento antimicrobiano empirico de acuerdo al

resultado de hemocultivo y esquema antimicrobiano utilizado.

Tratamiento  empirico con | Tratamiento empirico diferente a
cefalotina/amikacina (N=48) cefalotina/amikacina (N=52)
Hemocultivo positivo (N) 13 10
Con modificacion 10 (77%)* 7 (70%)*
Hemocultivo negativo 35 42
Con modificacion 8 (23%)* 14 (33%)*

*Porcentaje relativo
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DISCUSION

En este estudio sobresale el nimero de hemocultivos que se toman en nuestro hospital, una
proporcion considerable de ellos estan indicados en pacientes con episodios de fiebre y neutropenia,
el resto se indican como seguimiento de pacientes que se encuentran ya con algin tratamiento
antimicrobiano o sospecha de una nueva infeccion de adquisicion nosocomial. Los episodios
incluidos en este estudio solo corresponden a aquellos casos en los que habia sospecha o evidencia
clinica de infeccion y en quienes la toma de hemocultivos fue previo al inicio de un esquema
antimicrobiano empirico. La recuperacion de microorganismos en hemocultivos fue del 23%, que de
acuerdo a lo reportado en la literatura es una frecuencia similar ¢%.

La mayoria de los pacientes tenian al menos una comorbilidad asociada desde condiciones leves a
patologias complejas, por lo que algunos de ellos requieren de estancia intrahospitalaria prolongada,
al incluir a pacientes bajo estas condiciones y con antecedentes de varios tratamientos
antimicrobianos o focos de infeccion es esperado que la proporcion de hemocultivos positivos fuera
mayor, de hecho en el 74% (17/23casos) de este grupo de pacientes la infeccidn documentada fue de
adquisiciéon nosocomial. En este sentido, una de las principales infecciones intrahospitalarias en
nuestra unidad corresponde a las relacionadas con lineas vasculares, por lo que es esperado que haya
mayor probabilidad de recuperacion de un microorganismo bajo esta condicion.

En el grupo con hemocultivos positivos sin modificacion del esquema antimicrobiano (N=5), el 80%
(4 casos), fue debido a bacteriemia relacionada a catéter, y en tres de ellos, la recuperacion fue de
estafilococos coagulasa negativa, que aun cuando uno de ellos fue meticilino -resistentes, en nuestra
unidad se ha demostrado con estudios previos que se logra una adecuada respuesta por el efecto
sinérgico antimicrobiano empirico (cefalotina/amikacina), asociado a un retiro temprano del
dispositivo colonizado *.

En el grupo hemocultivos positivos con modificacion de esquema antimicrobiano empirico fue muy
variable: diez de los dieciocho episodios (55%) tenian indicado cefalotina mas amikacina al
considerarse el tratamiento empirico de eleccion para sepsis nosocomial en nuestro Hospital, sin
embargo al identificarse en 6 casos aislamiento de enterobacterias o bacilos gram negativos no
fermentadores con perfil de resistencia de produccion de beta-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) se decidi6é modificar el tratamiento, en la mayoria de los casos por carbapenémico. En los
tres casos en los que hubo aislamiento de S. aureus, en 2 se simplifico el tratamiento con
dicloxacilina al ser oxacilino-sensible y en 1 episodio se modific6 a vancomicina al ser resistente.
Debido a que nuestro principal esquema empirico particularmente para sepsis nosocomial es
cefalotina-amikacina y que representd casi la mitad de los casos incluidos (48%) en los que fue
empleado este esquema se puede observar que bajo este tratamiento y haber recuperacion

microbiologica en hemocultivos hay una elevada probabilidad de que se modifique por
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antimicrobianos de amplio espectro considerando el tipo de microorganismos y perfil de resistencia
antimicrobiana. Por el contrario, en aquellos casos donde los hemocultivos se reportan sin desarrollo
microbiologico, la gran mayoria (77%) se continta este mismo esquema debido a que la evolucion
clinica es favorable.

La utilidad clinica de los hemocultivos con base en la modificaciéon, mantenimiento o retiro del
tratamiento empirico en este estudio, fue similar a lo observado en la literatura, (35% vs <50%

26 sin embargo no existen estudios realizados en poblacion pediatrica, particularmente

reportado)
que evaluen la utilidad en la toma de decisiones médicas para tratamientos antimicrobianos
empiricos. Se ha evaluado la utilidad de hemocultivos en patologias especificas, particularmente en
neumonia adquirida en la comunidad, con una utilidad variable que en el mejor de los casos es del
50%. Por otra parte se han demostrado otros factores que pueden repercutir en el porcentaje de
recuperacion microbiologica en los hemocultivos como son el volumen sanguineo, el tipo de medios
de cultivo, el momento de su toma; entre los principales. Estos factores no fueron medidos en este
trabajo pero contintan siendo motivo de estudio particularmente en nifios, por lo que este trabajo
puede representar la base para estudios subsecuentes. Una de las principales fortalezas en este trabajo
fue el seguimiento que se le dio a cada uno de los casos que fueron recolectados de manera
prospectiva, lo que permitio identificar con mayor precision los motivos de la modificacion de
antimicrobianos al tener comunicacion directa con los médicos tratantes especialmente con el grupo
de Infectologia del hospital. Actualmente no se dispone de una guia clinica en relacion a las
indicaciones para la toma de hemocultivos, asi como recomendaciones especificas en relacion a la
técnica, volumen y momento de la toma de los mismos particularmente en nifios.

La utilidad de los hemocultivos en cada unidad hospitalaria dependera de estos factores, y ademas,
de otras condiciones como lo son: el tipo de patologia de los pacientes, el perfil de resistencia de los

microorganismos aislados, el tipo de esquema antimicrobiano empirico, entre otros.
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CONCLUSIONES

1.-La utilidad de los hemocultivos sobre la modificacion del tratamiento antimicrobiano empirico en

pacientes pediatricos de un hospital de tercer nivel fue de 35%.

2.- La proporcion de tratamientos antimicrobianos adecuados en el grupo de hemocultivos positivos
(n=23) fue en 5 episodios (22%), y se requirié modificacion en los restantes 18 eventos de acuerdo al

microorganismo identificado y perfil de susceptibilidad reportada.
3.- En los episodios con reporte de hemocultivo negativo (n=77), el resultado fue 1til en 12casos

(15.5%) para descartar proceso infeccioso, apoyado en la clinica, y suspender el tratamiento

empirico con evolucion favorable en todos los casos.
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ANEXO 1

DEFINICIONES

Fiebre

A. Elevacion térmica del cuerpo mayor o igual a 38°C.

Sindrome de

respuesta

sistémica inflamatoria

. Presencia de al menos 2 de los siguientes cuatro criterios, de los cuales la temperatura o
el recuento de globulos blancos deben estar alterados:

. Temperatura central >38°C o <de 36.5°C

. Taquicardia: Frecuencia cardiaca > 2 DS para la edad en ausencia de estimulos externos,
drogas de uso cronico o estimulos dolorosos, o elevada persistencia inexplicable por mas de 0.5 —
4 hrs. O para nifios menores de 1 afio bradicardia < percentila 10 para la edad en ausencia de
estimulos vagales, B-bloqueadores o cardiopatia congénita u otra causa inexplicable por mas de
media hora.

. Polipnea: Frecuencia respiratoria > 2 DS para la edad o ventilacion mecéanica para un
proceso agudo no vinculada a enfermedad neuromuscular o anestesia general

. Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no secundario a quimioterapia) 0 > 10%

de neutrofilos inmaduros

Infeccion

Infeccion sospechada o probada mediante cultivo positive, muestra de tejido o test de reaccion en
cadena de la polimerasa causada por cualquier patdgeno o un sindrome clinico asociado a una
elevada probabilidad de infeccion. Evidencia de una infeccion incluye hallazgos positivos al
examen clinico, estudios de imagen o test de laboratorio (globulos blancos en un fluido corporal
normalmente estéril, radiografia de térax consistente con neumonia, rash purpurico o petequial o

purpura fulminante.

Sepsis

Sindrome de respuesta sistémica inflamatoria en presencia o como resultado de una infeccién

sospechada o comprobada

Sepsis severa

Sepsis mas uno de los siguientes: Disfuncion cardiovascular o SDRA o disfuncion de dos o mas

Organos

Choque séptico

Sepsis y disfuncion cardiovascular
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ANEXO 2

“HOJA DE RECOLECCION DE DATOS”

Fecha de ingreso Cama Folio
Nombre NSS

Edad: Género
Patologia de base

Motivo de ingreso

Indicaciéon toma de hemocultivos

Fecha de toma de hemocultivo

Folio hemocultivo

Tipo de hemocultivo

Volumen de muestra

Temporalidad de la fiebre

Tratamiento empirico utilizado

Aislamiento microbioldgico

Dias antimicrobiano

Modificacidn de tratamiento

Tratamiento dirigido

Desenlace del paciente

Diagnostico infectologico final

Persona responsable del estudio: Mariana Simano Avifia R4PM 9923661
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