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PCT- Procalcitonina
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AS - Programa de Regulacién de Antimicrobianos.
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PD- dias paciente

NHSN- Red de Seguridad Nacional para el Cuidado de la Salud.
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UTIP- Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.
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UCIN- Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

UCI- Unidad de Cuidados Intensivos
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NAC- Neumonia Adquirida en la Comunidad.



RESUMEN.

Uso de procalcitonina como marcador de infeccion para reducir el uso de
antibidticos en pacientes admitidos a la Unidad de Terapia Intensiva
Pediétrica.

Antecedentes. El uso de antibidticos en pacientes hospitalizados como en ambulatorios, es un
problema de salud publica a nivel mundial, y las areas de terapia intensiva son las que mas
consumen debido a la complejidad de sus pacientes, en los que al inicio puede ser complicado
identificar datos clinicos por causas bacterianas, esto lleva a sobreuso de antimicrobianos, que en
ocasiones son de espectro mayor al requerido, y en consecuencia se contindan por tiempo
prolongado. Esta exposicion conlleva a efectos adversos, seleccion de microorganismos resistentes,
estancia hospitalaria prolongada y aumento de costos hospitalarios. Una de las estrategias para
reducir el uso de antimicrobianos es el empleo de biomarcadores para identificar infeccién
bacteriana, dentro de los que destaca por factibilidad y rapidez la procalcitonina (PCT), en diversos
estudios principalmente en adultos se ha usado como parametro para guiar el empleo de antibiéticos
en Unidades de Cuidados Intensivos(UCI), con reduccion en el uso de antibiéticos sin repercusion
en mortalidad o recaidas de infeccion.

Objetivo. Medir los dias de terapia antibiética (DOT) por 1000 dias paciente y los dias de estancia
hospitalaria en pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios que ingresan a UTIP y que inician
antibidticos con fines terapéuticos empleando un algoritmo (datos clinicos, microbioldgicos y valor
de PCT) guiado por PCT para suspenderlos o no alas 72hrs de su inicio, y compararlo con el periodo
previo a la implementacion.

Material y métodos. Estudio cuasi-experimental (serie temporal interrumpida). Se realizé una serie
temporal 6 meses previos a la intervencién y los siguientes 6 meses con implementacion del
algoritmo. Los pacientes con sospecha de infeccién e inicio de antibiéticos fueron evaluados a las
72 horas con datos clinicos, microbioldgicos y valor de PCT, en aquellos que tuvieron valor de PCT
<0.5ng/ml y ausencia de datos clinicos y microbiol6gicos se suspendié el tratamiento; el resto fueron
clasificados como infeccion microbiolégicamente y/o clinicamente probada o infeccién probable de
acuerdo al algoritmo. Se midieron los DOT por 1000 dias paciente, DOT por 1000 ingresos y los
dias de estancia en UTIP de ambos periodos de estudio y se compararon por medio de regresién
lineal segmentada para observar cambio de nivel y tendencia.

Resultados. Ingresaron 566 pacientes a la UTIP, 262 durante el periodo basal y 304 en el segundo
periodo durante la implementacion del algoritmo. El uso de antibiéticos durante el primer periodo fue
de 1164.42 dias de terapia antibiética por 1000 dias paciente y en el segundo de 1128.63 con un IC
95% (-35.29 a 106.86) y valor de p 0.27. Para los dias de estancia en UTIP el primer periodo presenté
una media de 5.36 dias y el segundo 4.65 dias, siendo una reduccion de 0.71 dias de estancia en
UTIP, con un IC del 95% (-0.9 a 1.5) y un valor de p= 0.07, siendo no significativo. El uso de
antibiéticos medido por los DOT por 1000 ingresos durante el primer periodo fue de 6368.47 dias
de terapia antibidtica por 1000 ingresos durante el periodo basal y disminuy6 a 5243.75 dias de
terapia antibiética por 1000 ingresos durante la implementacion del algoritmo, representando una
disminucion de 17.66%, con un IC del 95% que va de -57.56 a 2307.00, con un valor de p de 0.06.En
ambos periodos de tiempo la mortalidad fue de 16.4%.

Conclusiones. Aunque hubo reduccién en cada uno de los indicadores (DOT/1000 dias paciente,
DOT/1000 ingresos y dias de estancia en UTIP de estancia) entre un periodo y otro, estas no fueron



significativas a diferencia de lo reportado en pacientes adultos, por lo que en los pacientes
pediatricos de nuestra UTIP implementar el uso de biomarcadores no reduce el consumo de
antibidticos.

ANTECEDENTES

La resistencia a antibiéticos ha aumentado significativamente en los ultimos
afios, por lo que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) !, los Centros para la
Prevencién y Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés “ Centers for
Disease Prevention and Control) lo han considerado un problema de salud publica
a nivel mundial.

Los farmacos que mas se prescriben en los pacientes pediatricos son los
antimicrobianos, tanto de manera ambulatoria como hospitalaria 1. Dentro de las
areas de hospitalizacion las terapias intensivas son las que registran un mayor uso.
Se ha registrado que entre el 33% y 78% de los pacientes hospitalizados reciben
mas de un antimicrobiano, ? sin embargo un gran nimero de esas prescripciones
son innecesarias o inapropiadas ya que frecuentemente son administrados en nifios
con infecciones virales o con enfermedades no infecciosas.® Otro problema es la
indicacion de antimicrobianos de mayor espectro para padecimientos en donde los
esquemas recomendados son de un espectro menor o0 incluso tienen otra
indicacioén, 4 ademas, una parte de estas prescripciones se mantienen por periodos
prolongados.

El abuso de antimicrobianos tiene consecuencias negativas como son: aumento en

la incidencia de reacciones adversas a los farmacos; emergencia de
microorganismos multirresistentes; estancias hospitalarias prolongadas; aumento
en la morbi-mortalidad; y aumento en los costos hospitalarios .°

Por todo lo anterior se han implementado estrategias para el uso racional de
antimicrobianos con programas que regulen su uso (AS “antimicrobial stewardship”
) establecidos principalmente en hospitales de pacientes adultos, uno de los
principales objetivos es la disminucion de infecciones por microorganismos
resistentes, tanto de origen comunitario como hospitalario.® En los Ultimos afios
también se ha incluido a la poblacion pediatrica. En el 2007 la IDSA y SHEA (por
sus siglas en inglés “Infectious Diseases Society of America y Society for Healthcare
Epidemiology of America) publicaron guias para la regulacién de antibioticos en
instituciones dirigidas a areas prioritarias incluyendo la pediatrica.® Posteriormente
la Academia Americana de Pediatria en el 2012 también realizdé énfasis en la
importancia del uso racional de antimicrobianos promoviendo programas
educacionales con implementacion de recomendaciones para centros de atencion
médica para pacientes pediatricos hospitalizados y tratados ambulatoriamente. ’
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Estrategias adicionales para la prescripcion de antibioticos ademas de la
capacitacion al personal médico y la elaboracién de guias para el inicio de
tratamiento empirico, son el uso de terapia de de-escalacidén, continuacion o
descontinuacién, cambio de tratamientos intravenosos a orales, dosificacion
adecuada, y énfasis en el empleo de terapias de primera linea. &’

Smith et al. & realizaron una revision sistematica sobre el uso de programas de
regulacion de antimicrobianos y otras intervenciones complementarias (restriccion
del uso de algunos antimicrobianos, rotacion ciclica de antimicrobianos) en
Hospitales de atencién pediatrica, de un total de 18 estudios, se concluyé que
posterior a la introduccion de estas medidas se tuvo una disminucion del uso de
antimicrobianos, de los errores en la prescripcion, asi como reduccion en los costos
hospitalarios. En cuanto a los patrones de resistencia antimicrobiana los datos
obtenidos fueron limitados para poder establecer algun cambio.

En otra revision sistematica, Principi et al.® encontraron diversas estrategias para la
regulacion de antibitticos. Se resumen a continuacion. (ver tabla 1)

Tabla 1. Estrategias para la regulacion de antibiéticos

en pacientes pediatricos.
Estrategias principales
Revision y analisis del uso de antibibticos posteriormente a su prescripcion

Llegar a un consenso en el uso de antibiéticos antes de iniciarlos

Problemas que deben ser considerados para el uso racional de
antibioticos

Inicio temprano del uso antibiéticos

Evitar el uso de antibiéticos para condiciones no causadas por bacterias

Elegir antibidticos de primera y segunda linea para infecciones bacterianas posibles o
demostradas.

Identificar dosificacidbn adecuada y duracion del antibiotico asi como hacer cambios de
via intravenosa a via oral de acuerdo a la condicién del paciente y enfermedad.

Uso adecuado de profilaxis antimicrobiana
Métodos para el uso racional de antibidticos

Educacion ( articulos, conferencias, guias, libros)

Uso de formatos para solicitar antibiéticos

Formar un grupo interdisciplinario para la regulacion de antibiéticos

Tener apoyo administrativo y de directivos

Monitoreo continuo del uso de antimicrobianos

Uso adecuado de pruebas diagnésticas, incluyendo pruebas rapidas.

Saber las tasas de resistencia local para los diferentes microorganismos.
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Desde 1969, se acord6 por la OMS que era necesario un sistema internacional para
clasificar el consumo de drogas. También se establecié la DRUG (Drug Utilization
Research Group) para el desarrollo de métodos internacionales aplicables para el
consumo de farmacos. El Grupo internacional de trabajo para la metodologia y
estadistica de medicamentos propuso: 1) la clasificacion anatémica, terapéutica y
quimica (ATC) para la clasificacion universal de los farmacos los cuales se
identifican mediante letras y niumeros de acuerdo a cinco niveles de codificacion y
2) la Dosis Diaria Definida (DDD por sus siglas en inglés “ defined daily dose” ), para
el consumo de medicamentos.©

Las dos mediciones con las que se cuenta para determinar el uso de antibiéticos es
la DDD vy los Dias de Terapia Antibidtica (DOT, por sus siglas en inglés “days of
therapy”). La DDD es una medidia empleada para estimar los dias de terapia de un
medicamento usado, expresada como el peso de la sustancia activa recomendada
por dia, por ejemplo si un paciente recibe 500mg de metronidazol intravenoso cada
8 horas por 7 dias, seria un total de 10.5gr y considerando que la dosis de referencia
es de 1.5gr al dia la DDD resultaria de la division de 10.5gr/1.5gr= 7 DDD; sin
embargo aunque es una medicion que permite comparar entre hospitales o
ciudades el uso de antibidticos, se puede subestimar en pacientes con insuficiencia
renal, o en caso de que la dosis recomendada cambie dependiendo de la via de
administracion empleada entre diferentes hospitales, por otro lado en pacientes
pediatricos resulta dificil estandarizar la dosis diaria que depende directamente del
peso y edad, por esta razén algunos estudios toman en cuenta como medida los
DOTs, que ademas puede ser una medida estandar independientemente de si el
antibidtico se administra por diferente via o si un paciente tiene insuficiencia renal y
el intervalo o dosis se modifica.

En el caso de los DOTSs se cuantifica el nimero de dosis adminstradas en un periodo
de 24 horas y es independiente cada uno de los antibidticos, por lo que cada
antibidtico aportara un valor, por ejemplo si un paciente durante dos dias de
estancia recibe: 5 dosis de ampicilina y 2 de amikacina con un intervalo de
administracion de cada 8 horas y 24 horas respectivamente se tiene lo siguiente:

DOT = (Ampicilina cada 8 horas x 5 dosis /24horas = 1.66) + (amikacina 2 dosis
cada 24 horas/24horas=2) = 3.66 dias de uso de antibioticos por dos dias de
estancia hospitalaria. 1911y 12

El uso de antimicrobianos se expresa como una tasa en donde el numerador es la
DDD o los DOTs y el denominador depende de la ocupacion hospitalaria como el
numero de dias por paciente(PD por sus siglas en inglés “patient-days”) o el nUmero
de ingresos en un periodo dado por 1000 ( DOT/ 1000 dias paciente o DOT / 1000
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ingresos respectivamente). Ambas mediciones tienen ventajas y desventajas
relativas (ver tabla 2).

Tabla 2. Mediciones para el célculo de uso de antibidticos

Medicion
DOT*

DOT/1000
PD***

DOT/1000
admisiones

Ventajas

DOT no se afecta por los
cambios en las dosis
preescritas, ni por
intervalos de
administracién ajustados
por depuracién renal.

Es una medida métrica
estandar que puede
emplearse tanto en
pacientes pediatricos
como adultos.

Incorpora los dias de
estancia para la medicion
de uso de antibidticos
como una forma de riesgo
ajustado.

No requiere los dias de
estancia.

Podria correlacionar
mejor que PD ante
resistencia bacteriana.

Desventajas

No estima la duracion
del tratamiento
Requiere datos de
cada uno de los
pacientes.

Los hospitales podrian
hacer la medicion
desde archivos o
facturas, lo que podria
dificultar su
comparacion.

No se podria
comparar con lugares
en donde se emplea
DDD**,

Podria incrementar el
uso de antibidticos si
los dias de estancia
disminuyen en
diferentes periodos de
tiempo.

Requiere el nimero
exacto de pacientes
tratados para su
interpretacion
adecuada.

No considera los dias
de estancia

Se debe ajustar el
riesgo antes de una
evaluacion
comparativa.

Una medicion poco
familiar para la
mayoria de los
hospitales

*DOT: dias de terapia antibiética; **DDD: Dosis diaria definida; PD***: dias paciente;

Observaciones

En lugares como Estados
Unidos DOT esta

reemplazando a la DDD como

la medicién primaria para el
consumo de antibioticos.

Puede ser empleada para
monitorizar el impacto de una
intervencion y después de
ajustar el riesgo para facilitar
la comparacién entre
hospitales.

Es una medida recomendada

adicional a DOT/1000PD

Modificado de referencia 11.
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Los PD son equivalentes a los dias presentes de cualquier paciente que recibe
atencion en el area especifica que se esté evaluando. Cuando se miden los dias de
estancia en cualquier hospital pueden estar disminuidos e incrementar
erroneamente el uso de antibidticos, por lo que se ha propuesto incluir en la
medicion el nimero de admisiones para el seguimiento de la tendencia de uso de
antibidticos sobre el tiempo, por lo que los hospitales podrian expresar el uso de
antibidticos normalizado para 1000 admisiones como una medida secundaria
también recomendada por la Red de Seguridad Nacional para el Cuidado de la
Salud( NHSN, por sus siglas en inglés “National Healthcare Safety Network”).*3

Ibrahim y cols,'* encontraron que al analizar la variabilidad de resultados sobre el
uso de antibiéticos los factores de riesgo tradicionales ( por ejemplo nimero de
infecciones y de cirugias) que podrian modificar el uso de antibidticos explican un
porcentaje elevado de variabilidad (64%) cuando los DOTs se normalizaron
empleando 1000 ingresos (DOT/1000 ingresos), versus 31% cuando se empled
PDs (DOT/1000 PD), lo cual podria considerarse una mejor forma de medicion.

En una cohorte en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, se
registro el uso de antimicrobianos en las diversas areas de hospitalizacion, durante
un periodo de 4 meses en el 2015, en el servicio de UTIP se registraron 160
pacientes (ingreso mensual en promedio de 40 pacientes) en los que se registro
prescripcion del 96.35%. La tasa global de uso de antibidticos fue de 907.7
dias/1000 dias paciente y para cada una de las areas fue de: 844 en hospitalizacion,
1682.2 en UTIP, 859.2 en UCIN y 1742 en Unidad de trasplante (todas reportadas
por 1000 dias paciente).!®> Estas tasas son mucho mayores que lo registrado para
otros hospitales pediatricos. Gerber y cols., 16 realizaron un estudio multicéntrico en
40 Hospitales Pediatricos en donde midieron el consumo de antibiéticos teniendo
una tasa promedio de 468 dias de uso de antibiéticos por 1000 dias paciente. En
otro estudio realizado en 8290 pacientes pediatricos con diagnéstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda la tasa de consumo de antibioticos fue de 845 dias de uso de
antibiéticos por 1000 dias paciente. !’ Cantey y cols., > midieron el consumo de
antimicrobianos en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales con una tasa
promedio de 348.2 dias de uso de antibidticos por 1000 dias paciente. En un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Pediatria se reporté la prevalencia del uso de
antibidticos, que fue de 37% en pacientes Hospitalizados, reportando un porcentaje
mayor en areas criticas 97%, seguido de las areas generales 38% y 20% en areas
quirdrgicas. 8
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PROCALCITONINA

La procalcitonina (PCT) es una prohormona de 116-aminoacidos precursor de
calcitonina, ampliamente estudiada como un biomarcador de sepsis bacteriana,
tiene un peso molecular de 12.7kDa. Se produce en las células C de la médula de
tiroides y en las células neuroenddcrinas de pulmén y pancreas. Posteriormente se
desdobla enzimaticamente en calcitonina (inmadura), catacalcina y una region N-
terminal. 1920

En estudios se ha intentado medir en individuos sanos pero no se han tenido niveles
detectables, posteriormente se han administrado endotoxinas de E. coli por via
intravenosa observando deteccion después de 4 horas con una vida media de 24 a
48hrs, esta elevacion no se ve afectada en pacientes con funcién renal alterada.*®

La PCT modula la respuesta inmune a través de la produccién de citosinas, de la
migracion de monocitos y células parenquimatosas al sitio de inflamacion. En
adultos sanos los niveles de PCT se han determinado por debajo de 0.05ng/ml
considerandose normales, y se elevan rapidamente en respuesta a sepsis, choque
séptico y en reacciones inflamatorias sistémicas. Infecciones virales, enfermedades
autoinmunes, y enfermedades neoplasicas no elevan los niveles de PCT.
Comparada con otros reactantes disponibles actualmente es de utilidad para el
seguimiento del curso clinico de estas condiciones.?°

Existen diversos métodos para la determinacion de PCT y actualmente hay
disponibles test inmunoldgicos in vitro para la determinacion cuantitativa en suero y
plasma humanos como la prueba Elecsy BRAHMS PCT. Este inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia estd concebido para ser utilizado en el
inmunoanalizador cobas e 801, y se realiza en 18 minutos. EIl principio es técnica
de sandwich y el limite de detecciéon es de 0.02-100ng/ml.?* La PCT es estable en
muestras de suero o plasma, y la presencia de anticoagulantes no afecta las
mediciones, en cuanto a los resultados obtenidos si se conservan las muestras a
temperatura ambiente se puede tener un descenso de las concentraciones de 12%
a las 24 horas posteriores de la recoleccion de la muestra, y en refrigeracion (4°C)
se puede disminuir en un 6%. (Ver anexo 1)

En las guias internacionales para el manejo de sepsis y choque séptico de la
Campafia de Sobreviviendo a la Sepsis,?? y en colaboracién con la Sociedad de
Medicina Critica y la Sociedad Europea de Cuidados Intensivos?? se incluyen dentro
de los criterios de sospecha, probable o infeccidén probada, los criterios clinicos y la
medicién de marcadores inflamatorios, tales como leucocitos, PCR y PCT. La
exactitud de PCT como prueba de tamizaje para sepsis bacteriana es mejor que la
PCR. 2223 En las guias nacionales para el diagnoéstico y tratamiento de sépsis y
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choque séptico en poblacion pediatrica se recomienda la determinacion de PCT al
ingreso del paciente y por lo menos cada 24 horas hasta la resolucion del cuadro
clinico, sin embargo no se define valor de corte ni decisiones a tomar con los
resultados. 48

En la revisibn mas reciente de las guias de sobreviviendo a la sepsis la medicién de
niveles de PCT ya no solo se recomienda como parte de la evaluacion inicial, sino
gue se recomienda como parte de un algoritmo de deciones para descontinuar
antibidticos iniciados empiricamente en pacientes que inicialmente parecian estar
sépticos pero que posteriormente no tuvieron datos clinicos de infeccion. 22

Biomarcadores como estrategia para reducir el uso de antimicrobianos.

El uso de biomarcadores se ha estudiado en pacientes con choque séptico en las
Unidades de Cuidados Intensivos para apoyo en la toma de decisiones, ya sea para
detener o continuar la terapia antimicrobiana empleada de manera inicial, sin
embargo no son herramientas de las cuales se disponga con facilidad, lo cual lleva
a inicio de terapia antimicrobiana en pacientes en los cuales resulta dificil distinguir
datos de respuesta inflamatoria sistémica por patologias no infecciosas de
infecciones bacterianas y en consecuencia se emplean antibioticos de manera
empirica incluso de amplio espectro y en combinaciones, los cuales se dejan por
periodos prolongados.

En una cohorte prospectiva de 85 pacientes pediatricos con datos de Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) y sospecha de infeccidon ingresados a la
UTIP se midieron 8 biomarcadores séricos ( alfa 2 macroglobulina, Proteina C
reactiva, ferritina, haptoglubulina, procalcitonina, amiloide sérico A (ASA) vy P,
activador de plasmindgeno tisular) al tiempo 0 y después cada 24 horas hasta las
72 horas. Los pacientes fueron clasificados en tres grupos: con infeccion bacteriana,
infeccion viral y sin infeccion. Se realizaron combinaciones de los marcadores al
tiempo O para determinar bajo riesgo de infeccion bacteriana y el de mayor Valor
Predictivo Negativo (VPN) fue para PCT y ASA siendo de 0.96 (IC del 95% 0.88-
1.0) con valores de corte de 1ng/mly 14mg/ml respectivamente; sin embargo debido
a la dificultad para disponer de ASA en la mayor parte de los centros hospitalarios
se buscé el rendimiento con la combinacion de PCR y PCT, se encontré un VPN de
0.90 (IC 95%, 0.79-1.0) y valores de corte de 4mg/dl, y 1.75ng/ml respectivamente.
Ambas combinaciones de biomarcadores detectaron a todos los pacientes que
presentaron bacteriemia y solo tres pacientes que inicialmente se clasificaron como
sin riesgo de infeccion bacteriana a las 48hrs presentaron datos clinicos vy
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radiolégicos de infeccion (se realizé diagndstico de neumonia adquirida en la
comunidad, sinusitis y neumonia nosocomial). 2

Verboon y cols,? realizaron un estudio en pacientes admitidos a la UCIN de dos
Hospitales Pediatricos y midieron niveles de Interleucina 6, 8 (IL-6, IL-8), PCR vy
PCT. Formaron tres grupos: 1) sepsis probada (cultivo positivo); 2) sepsis clinica
(cultivo negativo); y 3) sin infeccion. La mejor sensibilidad para el diagndstico de
sepsis fue con IL-8 con un valor de corte de >50pg/ml( sensibilidad 84%), seguido
de PCT con valor de corte de >0.5mg/L ( sensibilidad del 69%). Para especificidad
con PCT se alcanz6 el 82%. Para IL-6 y PCR los valores de corte fueron de
>60pg/ml y >14mg/L respectivamente. Para esos valores de corte se determinaron
los valores predictivos para el diagnéstico de sepsis neonatal; el valor predictivo
positivo (VPP) de IL-6, IL-8 y PCT fueron de 78% (IC 60-91), 72% (53-82) y 83%(64-
94) respectivamente, siendo mejores que para la PCR (63% IC 45-78). En cuanto
al VPN los mas elevados fueron para la IL-8 (74% IC 48-89) y PCT (68% IC 49-83).
Por lo que tanto IL-8 y PCT fueron los marcadores que mostraron ser superiores a
PCR para el diagnostico de sepsis bacteriana.

También se ha estudiado la cinética de PCT, PCR, leucocitos, aislamiento
microbiologico y datos clinicos en adultos criticamente enfermos, en ellos se
observa constantemente que los valores de PCT se elevan dentro de las primeras
6 a 12 horas del inicio de la infeccion y posteriormente hay un descenso gradual
llegando a estar por debajo de 0.5ng/ml después del dia 7 con terapia
antimicrobiana efectiva, mostrando que a pesar del tratamiento dirigido en las
primeras 72 horas , PCT no estaria por debajo de 0.5ng/ml. Para los otros
marcadores como PCR y leucocitos no hay un comportamiento definido ya que se
pueden encontrar elevados persistentemente sin correlacionar con algun proceso
infeccioso bacteriano. ¢

Uso de algoritmo de PCT

El empleo de PCT como marcador de infeccion bacteriana ha sido estudiado y
evaluado para reducir el uso de antimicrobianos. En un inicio se considero parte de
la toma de decisiones para iniciar o no antibiéticos en pacientes con sospecha de
infeccion, sin embargo resulta arriesgado retrasar el empleo de antibiGticos en
pacientes con estado critico o que potencialmente podrian empeorar en horas, por
lo que se evalud la cinética durante los eventos de infeccidén considerandola ya no
para iniciar, sino para suspender tratamientos en aquellos pacientes sin datos
clinicos y/o microbiol6gicos de infecccion a las 72 horas. Los siguientes son estudios
gue han empleado el algoritmo guiado por PCT.
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Bouadma y cols.,?” realizaron un ensayo clinico controlado en pacientes adultos
ingresados a UCI, con sospecha de infeccion bacteriana. El objetivo fue evaluar el
uso de PCT como apoyo para iniciar, continuar o detener el uso de antimicrobianos,
para lo cual formaron un grupo control (manejo habitual) y un grupo de PCT con
314 y 307 pacientes respectivamente. El valor de corte de PCT empleado fue de
<0.5mg/L para no iniciar o suspender y >0.5mg/L para iniciar o continuar
antimicrobianos. En cada uno de los grupos los pacientes se clasificaron de la
siguiente  manera: infeccion documentada microbiolégicamente; infeccidon
documentada clinicamente; sospecha de infeccién; ausencia de infeccion. Para el
grupo de PCT se emplearon dos estrategias: 1) para tomar la decisién de iniciar o
no antibiéticos; 2) para guiar continuar o detener el esquema antimicrobiano. Los
resultados primarios fueron: mortalidad a los 28 y 60 dias sin encontrar diferencia
significativa 21.2% vs 20.4%y de 30.0% vs 26.1% (grupo de PCT vs grupo control);
para los dias libres de uso de antibioticos el grupo de PCT tuvo mas dias libres de
uso de antibidticos 2.7dias (IC 1.4-4.1 con p <0.0001) y una tasa de consumo de
antibidticos de 653 dias de uso de antibiéticos por 1000 dias paciente comparada
con el grupo control de 812 dias de uso de antibidticos por 1000 dias paciente. En
cuanto a los dias de estancia no se observo diferencia significativa. Otros aspectos
analizados fueron los tipos especificos de infeccion en donde se encontré que la
inclusion de el algoritmo de PCT como guia en el uso de antibioticos fue asociado
a una reduccién estadisticamente significativa en la duracion de la terapia
antimicrobiana para infecciones del tracto urinario (ITU) con una diferencia de -
7dias (IC -12 a -2.1 dias); para Neumonia Adquirida en la Comunidad de -5dias (
IC -6.5 a -3.5dias); y para Neumonia Asociada a Ventilador de -2.1 dias (IC -3.9
a -0.3 dias).

En el 2015, en un documento publicado por NHS 28 (National Institute for Health
Research) se analizan 18 estudios que emplearon la PCT para guiar la terapia
antimicrobiana, 16 fueron realizados en pacientes adultos y dos con pacientes
pediatricos. En la revision se encontré que hubo una disminucion en el uso de
antimicrobianos de -3.19 dias con un IC 95% -5.44 a -0.95 dias (en cuatro
estudios); cuando el analisis se limita a estudios con pacientes con sospecha de
sepsis 0 sepsis confirmada el efecto estimado indica que la inclusién de un algoritmo
de PCT para la decision de continuar o suspender antibioticos fue asociada con una
reduccion estadisticamente significativa en la duracion de los dias de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos ( -2.31 dias, IC -3.97 a -0.65dias) (en dos estudios).
Ademas se reporté la disminucién en los dias de estancia hospitalaria (-3.85 dias
IC 95% -6.78 a -0.92 dias) y en la Unidad de Terapia Intensiva de -2.03 dias con
un IC 95% -4.19 a -0.13 dias. No hubo diferencias en mortalidad, recurrencia de
infeccion, ventilacion mecanica, y falla organica mdaltiple, en los grupos en los que
se realizo la intervencién comparados con los que no la recibieron. Esta revision
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concluyé que el uso de algoritmos que incluyan PCT para guiar la suspension de
antibidticos en pacientes adultos, con sospecha de infeccidon o sepsis confirmada,
podria ser de utilidad, pero la informacién aun es limitada. También se revisaron
las diferentes pruebas empleadas para la medicion de la PCT, y no se encontré
diferencia con los diferentes proveedores. Los dos estudios de Hospitales
Pediatricos fueron realizados en servicios de Urgencias en pacientes con
Infecciones de Vias Respiratorias Bajas (IVRB) y Neumonia Adquirida en la
Comunidad (NAC) en quienes se utilizd un algoritmo de PCT para la toma de
decisiones de iniciar o descontinuar el manejo antimicrobiano, en ambos se
observé una disminucion de los dias de exposicion -1.8dias y -3.5dias. En ambos
estudios no se observaron diferencias entre los grupos para recurrencia de sintomas
respiratorios y nuevas prescripciones de antimicrobianos.?® 3

Recientemente se public6 un meta-analsis que incluyé 15 ensayos clinicos
controlados que evaluaron el empleo de PCT para guiar el uso de antibioticos en
pacientes adultos en estado critico comparado con el uso habitual. Tres estudios
emplearon la estrategia para el inicio de antibiéticos, nueve para suspenderlos y
tres utilizaron ambas estratégias. El resultado primario fué mortalidad a corto plazo
con un RR de 0.93 (95% IC 0.85-1.01; p=0.08), sin tener diferencia significativa con
alguno de los manejos. Con el empleo de PCT los dias de terapia antibiética fueron
de -1.65 dias con un IC de -2.41, -0.89 y un valor de p<0.000). 3!

En un articulo de revision, Rhee 3 analiza el uso de procalcitonina para guiar la
terapia antibidtica de acuerdo a los resultados de los ensayos clinicos publicados
en diversos escenarios, todos realizados en pacientes adultos, con aplicacion de
algoritmos basados en PCT al inicio de terapia o en la evolucion para suspender
tratamientos ( Ver tabla 3) finalmente se concluyen dos recomendaciones basadas
en los ensayos clinicos que se tiene hasta el momento: 1) pacientes adultos con
infeccion respiratoria sospechada o probada empleando valores de corte de
0.25ng/ml para pacientes estables y 0.5ng/ml para pacientes criticamente enfermos;
2) adultos criticamente enfermos con cualquier tipo de infeccidn sospechada, en
donde los valores de corte de PCT fueron de 0.5ng/ml o un descenso del 80% con
respecto al valor inicial, para suspender antimicrobianos.
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Estudio Ensayo clinico = 1359 Pacientes con @ Evaluaron la = Semidi6 PCT alos @ El grupo de PCT
ProHOSP* controlado adultos Infeccion de  utilidad de @ 3, 5, 7 dias y al @ tuvo una
aleatorizado.M vias PCT para alta. Los = disminuciéon de la
ulticéntrico (6 respiratorias iniciar o investigadores duracion de
hospitales en sospechada. descontinuar = recomendaron antibidticos ( 5.7 vs
Suiza) . el suspender 8.7) sin diferencias
tratamiento antibiéticos si la @ en efectos
antimicrobia = PCT disminuyo | adversos.
no. +80% cuando la
basal fue >5-
10ng/ml.
Estudio Ensayo clinico @ 621 Pacientes con | Incluyeron A todos los | El grupo de PCT a
PRORATA?" | Multicéntrico. adultos infeccion un algoritmo | pacientes a los | los 28 dias, tuvo
(Francia) bacteriana basado en | cuales se les inici6 | mas dias libres de
sospechada al | procalcitonin | antibiéticos se | antibidticos ( 14.3
ingreso o a para | midieron vs 11.6) Y una
durante su | decidir diariamente los | reduccion relativa
estancia en | cuando niveles de PCT vy | al uso de
terapia suspender los suspendieron | antibiéticos del
intensiva terapia con valores de | 23% ( media de
antimicrobia | corte menores de | 10.3 vs 13.3dias)
na 0.5ng/ml, o un
descenso mayor o
igualal 80% del
valor iniial.
Pro Ensayo clinico = 400 Pacientes con @ Se incluyé Tomaron como No observaron una
GUARD* controlado adultos sospecha de  un algoritmo | valor de corte para | reduccion
aleatorizado sepsis de PCT para @ suspender significativa en el
multicentrico. suspender antibiéticos uso de
Unidades de antibiéticos. <0.1ng/ml o wun antimicrobianos;
Cuidados descenso mayor grupo de PCT con
Intensivos ( del 90% con duraciéon media del
Australia) respecto al inicial. = tratamiento
SAPS 3% Ensayo clinico | 1546 Pacientes con | Se tomo | Se realizaron | En el grupode PCT
aleatorizado adultos sospecha de | PCT para | mediciones diarias | se disminuy6é el
multicéntrico. infeccion suspender de PCT y se consumo de
(15 hospitales admitidos a | tratamiento decidi6 suspender | antibiéticos de 7.5
de Paises Unidad de | antimicrobia | antibiéticos con | vs 9.3 dosis diarias
Bajos) Cuidados no valores menores | definidas. (p
Intensivos. de 0.5ng/ml o un | <0.0001); la

descenso del 90%
con respecto al
valor inicial.

duracién media de
tratamiento fue de
5 vs 7 dias (
p<0.0001). No se
observé diferencia
significativa  para
mortalidad, ni dias
de estancia
hospitalaria.

En una revision narrativa realizada del afio 2012 al 2016 se analizaron articulos
observacionales y de intervencién con el empleo de PCT para diferentes tipos de
infecciones, evaluaron su utilidad en el seguimiento del paciente, asi como los
valores de corte empleados. En infecciones respiratorias se encontré que el valor
empleado fue <0.25ng/ml para reducir el inicio de tratamiento antimicrobiano en
pacientes con asma, bronquitis, NAC, fibrosis pulmonar e infecciones de via
respiratoria alta; para pacientes con cardiopatias corte de < 0.25ng/ml para
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descartar infecciones bacterianas agregadas en enfermos con falla cardiaca aguda
y para pacientes con endocarditis <0.5ng/ml; para sepsis abdominal con peritonitis,
apendicitis, y pancreatitis se consideraron valores inferiores a 0.5ng/ml; en ITU se
tomaron valores de corte de <0.25ng/ml para reducir la exposicién a antibiéticos sin
efectos adversos; para pacientes con artritis reumatoide valores de PCT < 0.5ng/ml
fueron de utilidad para descartar infecciones bacterianas®. Lo anterior demuestra
gue los valores empleados de PCT para descartar infecciones bacterianas y reducir
tiempo de exposicion de antimicrobianos oscilan entre 0.25ng/ml y 0.5ng/ml, siendo
el valor de 0.5ng/ml el que permite descartar adecuadamente la mayoria de las
infecciones. En pacientes que se encuentran en estado critico con sospecha de
infeccién se debe iniciar terapia antimicrobiana y los valores de corte de PCT son
de utilidad en dias subsecuentes para acortar el curso del tratamiento cuando hay
mejoria clinica. ( ver figura 1)

Figura 1. Algoritmo de PCT en la Unidad de Cuidados Intensivos.

f’(' __ Ongoing
(ug/N infection?

0.0 "
1 H [ ) Recommendation

for Stopping AB
Important considerations
and overruling criteria

Consider the course of PCT
if antibiotics are continued
Daily measurement of PCT; discontinue antiblotics when PCT decreases >B0%
of the peak leve! or an absolute PCT value <0 Sng/ml is reached
i PCT remains hgh, consider treatment fallure

Always consider cinical course of patients in addition to PCT levels
if Antibeotics are discontinued, close clinical evaluation is recommended

Tomado de referencia 28.

En el afio 2016, se realizdé un estudio en 395 pacientes adultos de Arabia Saudita
ingresados a la UCI con diagnostico de sepsis y choque séptico, se buscaron los
posibles factores de riesgo para no de-escalacion de antimicrobianos. En el analisis
de regresién multivariado encontraron que la falla para de-escalar fue asociada
significativamente a neoplasias hematoldgicas con un OR 3.3 ( IC 95% 1.4-7.4)
p<0.004 , infecciones fangicas OR 2.7 (IC 95% 1.2-5.8) p =0.011, medicion Unica
de procalcitonina al ingreso hospitalario OR 3.3 (IC 95% 1.004-1.016) p =0.002, y
aislamiento de microorganismos multidrogorresistentes OR 2.9 ( IC 95% 1.4-6) p
=0.003. Para el grupo de pacientes en quienes se realizd6 de-escalacién la
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mortalidad fue de 14.3% contra 22.7% en el grupo no de-escalado, lo cual es
significativamente menor. 37

SEPSIS EN PEDIATRIA.

La presencia de una infeccién ya sea adquirida en la comunidad o dentro de un
hospital, es una importante causa de morbilidad y mortalidad, sobre todo si se
requiere ingreso hospitalario, ya que la mortalidad puede incrementarse por dia de
estancia hospitalaria y si se agregan otros factores como son edad de los pacientes,
estado de inmunocompromiso, cirugias, procedimientos invasivos, y necesidad de
estancia en UCI esta se eleva aliin mas. % 3% 40 Sin embargo el prondstico depende
del manejo de soporte de los diferentes 6rganos con disfuncion y del adecuado
manejo antimicrobiano y control del foco infeccioso identificado o sospechado,
razon por la cual se recomienda inicio oportuno de terapia antimicrobiana ante la
sospecha de infeccion. 22 Burn y cols. 2 publicaron en el 2000 una revision sobre la
epidemiologia de los sindromes de respuesta inflamatoria sistémica en UCIs y
estimaron la incidencia de sepsis severa en Estados Unidos entre 11 y 33 por 1000
ingresos en 8 centros académicos. Otro dato importante es que una cuarta parte de
los pacientes que desarrollaron sepsis severa tiene riesgo de fallecer durante su

estancia hospitalaria, en el caso de choque séptico la mortalidad se acerca al 50%.
38

Las definiciones de sepsis se han ido modificando a través del tiempo; en la
conferencia internacional del 2002%! se revisaron estas definiciones y se incluyen
especificaciones para la poblacion pediatrica considerando las variaciones
fisiologicas que se pueden presentar a diferencia de los adultos.

La mas reciente revision de las definiciones fue en el Tercer Consenso Internacional
para las Definiciones de Sepsis y Choque Séptico publicada en el 2016, en este se
actualizan las definiciones; sepsis y sepsis severa se deciden dejar como sepsis en
general debido a la mortalidad que presentan; para disfuncién organica multiple se
decide incluir la escala de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score) en
la cual se da una puntuacion por la presencia de cada una de las disfunciones que
puede presentar un paciente y por la intensidad; sin embargo no se encuentra
validada en pacientes pediatricos. En esta revision no se hacen especificaciones
para nifios.*! 42:43.44 Por |o que continlan en uso las establecidas en el 2002. (ver
anexo 1)

Los antimicrobianos mas empleados de manera empirica, son los beta-lactamicos,
debido a su espectro antimicrobiano y baja toxicidad que los hace de primera linea
para el paciente criticamente enfermo, en especial si se considera participacion de
bacilos gram negativos.*? El porcentaje de pacientes con sepsis que ingresan a UCI
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esta alrededor de 32% en Espafia, Francia 30.5%, Brasil 27.3% y México 32.8%,
lo cual genera elevados costos econdémicos, uso de recursos y alta
morbimortalidad. 4% 46

Sepsis en la UTIP del Hospital de Pediatria

En la UTIP del Hospital de Pediatria de CMN SXXI se reciben pacientes
procedentes del Distrito Federal, del Sur del Valle de México y de los Estados de
Morelos, Guerrero, Querétaro y Chiapas. Tiene 18 camas, de las cuales 14 son
censables y en promedio los ingresos mensuales son de 44.5 pacientes, segun
datos obtenidos del archivo clinico durante el afio 2016. (Ver tabla 4)

Mes Ingreso Egreso Dias Promedio de
paciente de estancia
estancia hospitalaria
hospitalaria

ENERO 40 38 216 5.68

FEBRERO 55 49 310 5.74

MARZO 40 34 312 7.8

ABRIL 43 40 313 6.96

MAYO 51 50 273 5.15

JUNIO 41 38 293 6.51

JULIO 47 37 347 8.26

AGOSTO 55 46 305 5.98

SEPTIEMBRE 37 33 372 10.63

OCTUBRE 42 41 291 6.47

NOVIEMBRE 39 29 327 9.08

DICIEMBRE 45 35 339 7.7

Fuente: Archivo clinico
Media: 7.16 Desviacion Estandar: 2.35
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En cuanto a las caracteristicas de los pacientes sépticos en un estudio realizado en
este servicio de enero de 2012 a abril 2014, se registraron 1,198 ingresos de los
cuales 664 provenian de urgencias y hospitalizacion, el resto de los pacientes de
cirugias programadas y de otros centros de referencia. Las edades fueron de 1 mes
a 16.5 afios con una mediana de 2.4 afos (lactantes 76%, preescolares 27%,
escolares 37% y adolescentes 25%); en cuanto a las comorbilidades las oncolégicas
fueron en un 20%, las cardiovasculares 18.2%, gastrointestinales 18.2%,
neuroldgicos 15.2%, hematoldgicos 7.3%, previamente sanos 7.3%; los principales
motivos de ingreso que se registraron fueron: neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) (22.4%). Los porcentajes de complicaciones fueron: oncoldgicas 19.4%,
estado epiléptico 12.7%, estado postparocardiorrespiratorio 7.9%, sepsis abdominal
6.7%, neumonia intrahospitalaria 6.1%. Durante la estancia hospitalaria el foco
infeccioso mas frecuente fue neumonia nosocomial no asociada a ventilador 20%,
seguida de neumonia asociada a ventilador 12.7%, y NAC 12.7%. 4’

En cuanto a la temporalidad de las infecciones nosocomiales mas frecuentes se
reviso el registro del Servicio de Epidemiologia Hospitalaria obteniendo informacion
de los ultimos 5 afios, sin observar tendencia de las infecciones, ya que la mayoria
de la poblacién atendida tiene algun tipo de comorbilidad.

El manejo habitual de los pacientes con sepsis o choque séptico se realiza de
acuerdo a la guia de practica clinica del Centro Nacional de Excelencia TecnolOgica
en Salud (CENETC), “ En donde se hace mencién que en los pacientes con
sospecha de infeccion bacteriana se debe iniciar tratamiento antimicrobiano
empirico dentro de la primera hora de atencion enfocado al sitio probable de
infeccion; se debera reevaluar el esquema a las 48 o 72 horas para ajustar el
régimen antibiotico, ya sea para continuar, reducir el espectro, o aumentarlo basado
en datos clinicos y microbioldgicos. Resalta la importancia de identificar la etiologia
de la sepsis tomando hemocultivos, urocultivos y otros cultivos de acuerdo a la
sospecha de su origen. También se debe realizar de manera obligada la toma de 2
hemocultivos periféricos, de diferentes sitios, previo al inicio de la terapia
antimicrobiana. En cuanto a los estudios de apoyo para su manejo esta la
determinacién de PCT al ingreso y por lo menos cada 24 horas hasta la resoluciéon
del cuadro infeccioso sin especificar las acciones a tomar con los resultados. Otro
reactante que se recomienda es la PCR al inicio y diario hasta la remision del
proceso infeccioso. La duracién del tratamiento antimicrobiano dependera del tipo
de infeccién. (Ver anexo 2)
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JUSTIFICACION.

Los pacientes que ingresan en Unidades de Cuidados Intensivos presentan datos
clinicos inespecificos e inestabilidad hemodinamica, lo cual dificulta identificar a los
gue presentan infeccion bacteriana aguda, razon que motiva el inicio de esquema
antimicrobiano empirico de manera temprana, sin embargo en los pacientes que no
se identifica la causa de su estado critico suele ser complicado tomar la decisién de
suspender los antibiéticos. Una estrategia estudiada en ensayos clinicos y evaluada
a través de metaandlisis es el empleo de PCT a las 72 horas del inicio de
antibiéticos, cuando los datos clinicos no apoyan el diagnéstico de infeccion. 28

La PCT es la estrategia mas estudiada, y se ha incorporado a algoritmos para la
toma de decisiones de suspender antibiéticos a las 72 horas de su inicio,
disminuyendo asi la exposicion a antibioticos con la consiguiente disminucion de
seleccidon de cepas bacterianas, consumo de antibiéticos, y reduccion de dias de
estancia hospitalaria 24, 26,27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36_

El uso de antibioticos en poblacion pediatrica se mide con la tasa de uso de
antibidticos por 1000 dias paciente (DOT/1000 PD). En un estudio previo realizado
en nuestro Hospital durante el afio 2015% la tasa registrada fue de 1682.2 x 1000
dias paciente, en comparacion con otros estudios (468 dias'®, 845 dias en pacientes
hematooncolédgicos 7 y 348.2 dias en pacientes neonatales?, todas reportadas por
1000 dias paciente) resulta mas elevada, por lo que es de gran importancia realizar
acciones que disminuyan la exposicion a antibioticos.

Una estrategia para reducir el consumo de antibiéticos es el empleo de algoritmos
guiados por PCT, con los que se suspende el tratamiento antimicrobiano iniciado
por sospecha de infeccidon; esto se ha evaluado aproximadamente desde el afio
2004 en pacientes adultos con infecciones respiratorias, atendidos en unidades de
urgencias inicialmente, posteriomente se han incluido otros padecimientos y
evaluado en unidades de cuidados intensivos, mostrando su utilidad en la reduccion
de la exposicion a antibidticos y sin efectos graves ( mortalidad o recurrencia)
apoyando su uso como una estrategia en la atencion. En nifios hay pocos estudios
y los que existen son limitados a enfermedades respiratorias de pacientes atendidos
en servicios de urgencias, por lo que es importante evaluar si esta estrategia que
muestra ser efectiva en adultos, tiene la misma utilidad en pacientes pediatricos
pero hospitalizados en UCI con diversas patologias.

Derivado de los meta-analisis se concluye que es una estrategia eficaz y segura,
sin incrementar recurrencias o mortalidad por lo que la recomendacion es
implementar la estrategia y evaluar su impacto.
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Consideramos pertinente realizar el estudio en pacientes pediatricos atendidos en
la Unidad de Cuidados Intensivos e incluir todos los diagnoésticos de infeccion, para
evaluar si es de utilidad dicha estratégia y asi poder aplicar las recomendaciones
gue actualmente se utilizan en adultos y cuyo beneficio podria ser la reduccion del
uso de antimicrobianos y de las consecuencias que implica su uso.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El empleo prolongado de antibiéticos es un problema de Salud Publica a nivel
mundial, por las consecuencias que tiene en cuanto a surgimiento de bacterias
multidrogorresistentes, costos hospitalarios, estancias prologadas, comorbilidades
y mortalidad. El uso de antimicrobianos en nuestro hospital se encuentra por arriba
de lo reportado en otros hospitales, por lo que este estudio busca saber si al emplear
esta estrategia que ha demostrado beneficio en adultos y en nifios con
enfermedades respiratorias, puede ser de utilidad para evaluar a los pacientes
pediatricos que ingresan a UTIP con diversos tipos de infeccién y que por el estado
de gravedad inicialmente presentan datos clinicos inespecificos y es necesario
iniciar antibi6ticos de manera empirica, pero que a las 72 horas se podran reevaluar
para suspender su uso en aquellos que cuenten con PCT <0.5ng/ml y no tengan
datos clinicos ni microbiol6gicos de infeccidén, por lo que nos planteamos lo
siguiente:

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

En pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios de edad que inician antibiéticos con
fines terapéuticos admitidos a la Unidad de Terapia Intensiva de la UMAE de
Pediatria de CMN SXXI:

¢,Cudl seré la tasa de dias de terapia antibiotica por 1000 dias paciente y los dias
de estancia hospitalaria con el empleo de un algoritmo guiado por PCT para
suspender o no antimicrobianos a las 72hrs de su inicio, comparado con el periodo
previo a su implementaciéon?
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HIPOTESIS.

En pacientes de 1 mes a 17 afios de edad que inician antibiéticos con fines
terapéuticos admitidos a la Unidad de Terapia Intensiva de la UMAE Hospital de
Pediatria CMN SXXI:

Con el empleo de un algoritmo guiado por PCT para suspender o no
antimicrobianos a las 72horas de su inicio, se observara una reduccion del 23% 2*
en la tasa de dias de terapia antibi6tica por 1000 dias paciente y una reduccion de
dias de estancia hospitalaria en UTIP de -2.0 22 comparado con el periodo previo a
su implementacion.

El compromiso establecido se sustenta en estudios disponibles de adultos, ya que no se tienen
datos previos en nifios admitidos en Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos con patologias

diversas.
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OBJETIVOS
General.

En pacientes de 1 mes a 17 afios de edad que inician antibiéticos con fines
terapéuticos admitidos a la Unidad de Terapia Intensiva de la UMAE Hospital de
Pediatria CMN SXXI:

Medir la tasa de dias de terapia antibidtica por 1000 dias paciente, y los dias de
estancia hospitalaria en UTIP durante el periodo de empleo de un algoritmo* guiado
por PCT ** para suspender o no antimicrobianos a las 72 horas de su inicio y
compararlo con el periodo previo a su implementacion.

*Algoritmo basado en datos: clinicos registrados en hoja de enfermeria y notas médicas; de imagen reportados
en notas médicas y sistema electronico; y de laboratorio reportados en sistema electronico y en libretas de
cultivos en microbiologia

** medidos por medio de un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia “Elecsys BRAHMS PCT”, empleado
en un inmunoanalizador cobas e 801

Especificos

Medir la tasa de dias de terapia antibiética por 1000 ingresos durante el periodo de
empleo de un algoritmo guiado por PCT* y comparar con el periodo previo a su
implementacion.

Determinar la mortalidad durante el periodo de empleo de un algoritmo guiado por
PCT y compararlo con el periodo previo a su implementacion.

*Algoritmo basado en datos: clinicos registrados en hoja de enfermeria y notas médicas; de imagen reportados
en notas meédicas y sistema electronico; y de laboratorio reportados en sistema electronico y en libretas de
cultivos en microbiologia

** medidos por medio de un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia “Elecsys BRAHMS PCT”, empleado
en un inmunoanalizador cobas e 801
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1. Diseiio de estudio: quasi-experimental (estudio de series temporales)

Periodo preintervencion: Manejo habitual (6 meses) y Periodo post-intervencion
incorporacion de valor de PCT para guiar el algoritmo habitual de toma de deciones.

Caracteristicas del estudio: comparativo longitudinal, prospectivo y prolectivo.

Lugar donde se realizara el estudio: Unidad de Terapia Intensiva de la UMAE de
Pediatria de CMN Siglo XXI.

2. Universo de trabajo:

a) Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica de la UMAE de Pediatria de CMN Siglo
XXI.

Unidad de estudio: Poblacién de UTIP antes y después de implementar la maniobra

b) Periodo de estudio: Julio 2017 a Junio 2018.

3. Seleccidon de la muestra:

a) Tamafno de muestra.

Al ser un estudio de series temporales y basado en el registro del archivo en cuanto
a causas de ingreso se considera que un mes es representativo de la mayoria de
las patologias por lo que se tomaran para el estudio 6 meses antes de implementar
la maniobra y 6 después de esta.

Durante la primera fase se incluyd 6 observaciones (mensuales) con 262 pacientes
en total, por lo que se realizé calculo del poder estadistico para observar un tamafo
del efecto, considerando un alfa de 0.05 un poder del 95% considerando la media
de estacia hospitalaria ( 7.06 dias) y la tasa de consumo de antibi6ticos obtenida en
el primer periodo de este estudio (1164.42 por 1000 dias paciente), se proyectd una
reduccion de 2 dias 2 para estancia hospitalaria y disminucién del 23% %*de la tasa
de consumo de antibioticos.

Se empleo el programa G*power y se realiz6 el calculo que incluyé mayor nimero
de pacientes obtenidos que fue para la tasa de consumo de antimicrobianos con 88
pacientes a incluir en el segundo periodo.

Durante el segundo periodo se registraron 304 pacientes, teniendo un total de 566.
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b) Criterios de Seleccién

-Criterios de Inclusion:

Pacientes con edad de 1 mes a 17 afios que ingresaron a la UTIP de julio de
2017 ajunio 2018.

4) Descripcion de las Variables.

Variable independiente.

Algoritmo guiado por PCT

Definicion conceptual:

Conjunto ordenado de operaciones que permite tomar la decision de continuar o
suspender antimicrobianos a las 72hrs de su inicio en pacientes que inicien
tratamiento con fines terapéuticos. El algoritmo incorpora el valor de PCT mas datos
clinicos, de imagen y laboratorio.

Definicién operacional.

Todos los pacientes pediatricos que inician antibidticos con fines terapéuticos y que
cumplan 72hrs de su inicio, seran evaluados por el médico infectélogo e intensivista
tratante para determinar si el paciente presenta datos que orienten a algun proceso
infeccioso; la evaluacion se hara basada en:

a)

b)

Datos clinicos: los cuales se obtienen mediante la exploracion fisica e
interrogatorio realizado por médicos tratantes, asi como por el registro de
signos vitales anotados en hojas de enfermeria. Esta informacion sera
recabada por la alumna de maestria de las notas médicas y hojas de
enfermeria.

Estudios de laboratorio (ver anexo 3): estos son solicitados por los médicos
tratantes y registrados por el servicio de laboratorio mediante una plataforma
electronica. En el caso de los cultivos microbiolégicos son revisados
diariamente por el médico infectélogo y es reportado en la nota médica, la
identificacion final y perfil de sensibilidad se reportan oficialmente en la
plataforma electronica.

La informacidn sera registrada por la alumna de maestria y obtenida de las
notas médicas y de la plataforma electrénica.
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c) Estudios de imagen: estos son solicitados por el médico tratante de acuerdo
al diagnéstico del paciente, cuyos hallazgos se describen en notas médicas.

La alumna de maestria obtendra esta informacion de las notas médicas.

Si con la evaluacion previa no se tienen datos microbiol6gicos y clinicos de infeccién
bacteriana y el valor de PCT es menor de 0.5ng/ml se suspendera en esquema
antimicrobiano, por el contrario si los valores de PCT son mayores a 0.5ng/ml
deber& continuarse ya sea que tenga o no datos microbiolégicos y/o clinicos de
infeccién bacteriana.

Procalcitonina: es un estudio solicitado a las 72 horas posteriores al inicio de los
antimicrobianos, pedido por el médico tratante de manera rutinaria (de lunes a
viernes), y tomada por el servicio de laboratorio y medida por un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia “Elecsys BRAHMS PCT”, empleado en un
inmunoanalizador cobas e 801. Los niveles se reportan el mismo dia en la
plataforma electronica.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Categoria: 1=Presente, 0= Ausente.

Variables dependientes.

Tasa de dias de terapia antibiética por 1000 ingresos ( DOT/1000 ingresos). %
12

Definicidon conceptual: Es la unidad de medida empleada para el consumo de
antimicrobianos.

Definicién operacional: El investigador contard en cada uno de los periodos de
tiempo todos los dias de uso de antibidticos en la UTIP y los dividira entre el nGmero
total de ingresos en cada punto de tiempo, para obtener un valor mensual y un
global de cada periodo.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: dias por 1000 ingresos.
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Tasa de dias de terapia antibiética por 1000 dias paciente (DOT/1000 PD) . %
12

Definicion conceptual: Es la unidad de medida empleada para el consumo de
antimicrobianos.

Definicion operacional: El investigador contard en cada uno de los periodos de
tiempo todos los dias de uso de antibioticos en la UTIP y los dividira entre el nUmero
total de dias de estancia en UTIP que aportd cada ingreso en cada punto de tiempo,
para obtener un valor mensual y un global de cada periodo.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: dias por 1000 dias paciente.

Dias de estancia hospitalaria.

Definicidn conceptual: son los dias paciente totales que estuvieron hospitalizados
en UTIP en cada uno de los periodos de tiempo.

Definicién operacional: El investigador registrara los dias de estancia hospitalaria
en UTIP de cada uno de los pacientes y los sumara en cada uno de los periodos
de tiempo evaluados.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicion: Dias.

Variables descriptoras.

Dias de terapia antibiética (DOT).?

Definicién conceptual: los dias que aporta cada antibiotico administrado y se refiere
al nimero de dosis de cada uno de los antibidticos por el intervalo de dosificacion
entre 24 horas.

Definiciébn operacional: el investigador realizara el registro de cada uno de los
antibidticos administrados asi como el nimero de dosis administradas multiplicado
por el intervalo de dosificacién dividido en 24 horas. Si un paciente tiene dos
antibidticos en un dia se contara como dos dias de uso de antibidtico.
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Ejemplo: (ampicilina cada 8 horas x 6 dosis /24horas = 2) +* amikacina 2 dosis cada
24 horas/24horas=2) = 4 dias de uso de antibibticos.

En caso de ajuste renal con intervalos mayores de 24 horas se consideran los dias
de intervencion por ejemplo: amikacina cada 48hrs: una dosis por 48/24= 2 dias.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: Dias.

Motivo de indicacion de antibidtico.

Definicion conceptual: Condicién bajo la cual se indica un antibiético, ya sea para
tratar una infeccion establecida o como profilaxis por evento quirargico.

Definicion operacional: razon por la cual se indica un antimicrobiano la cual se
basara en las notas médicas, ya sea como profilaxis o tratamiento ante la sospecha
de infeccion bacteriana.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: 1. Tratamiento 2. Profilaxis.

Sexo.

Definicién conceptual: Condicién biolégica que define al ser humano en femenino
masculino

Definicién operacional: Género referido por el familiar del paciente al momento del
ingreso y registrado en el expediente.

Tipo de variable: Nominal dicotomica

Escala de mediciéon: 1=femenino, 2= masculino

Edad.

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido en dias desde el nacimiento de una
persona a la fecha actual.
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Definicion operacional: Numero de dias y meses referidos por el familiar y
registrados en el expediente.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: afios y meses.

Enfermedad subyacente

Definicion conceptual: Condicién clinica de larga duracion que puede o no
progresar, en la cual no se tendra curacién, puede ser adquirida o congénita.

Definicion operacional: Condicion médica que involucra uno o mas sistemas y que
requiere atencion pediatrica especializada en un centro de atencion hospitalaria, el
cual estara consignado en el expediente clinico al momento del ingreso.

Tipo de variable: Nominal politomica.

Escala de medicion: 1=Cardiovascular, 2= Neoplasica, 3= Neuroldgica,
4=Gastrointestinal, 5= Deféctos congénitos o0 genéticos, 6= Inmunoldgica,
alteraciones renales o urolégicas, metabodlicas, hematoldgicas, respiratorias y
postransplantados.

Diagnostico de infeccion.

Definicién conceptual: es la invasion y multiplicacion de microorganismos en un
organo o tejido de un individuo previamente sano.

Definicién operacional: se obtendra del expediente la evaluacion realizada por el
médico infectdlogo e intensivista con la determinacion del sitio de infeccién al
ingreso y a las 72horas, para establecer el tipo de infecciébn basado en datos
clinicos, de laboratorio e imagen. (Para los criterios especificos de cada infeccion
ver anexo 4)

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion:
1. Neumonia asociada a la atencion de la Salud.
2. Neumonia adquirida en la comunidad

3. Neumonia en paciente inmunocomprometido
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4. ITS relacionada a catéter central.

5. ITS secundaria a dafio de la barrera mucosa.
6. Sepsis nosocomial

7. Sepsis abdominal

8. Infeccion de vias urinarias asociadas a catéter urinario ( IVU-CU).

©

Traqueitis sin evidencia de neumonia.
10. Ventriculitis

11.Infeccién del sitio quirargico
12.Profilaxis prolongada

13.Otras: Meningitis aguda, hepatitis fulminante, absceso escrotal, mediastinitis,
otitis externa maligna, peritonitis primaria, endocarditis, absceso hepatico,
empiema subdural, fascitis necrosante, absceso perianal.

Aislamiento microbioldgico.

Definicibn conceptual: Microorganismo identificado en una 0 mas muestras
biologicas y que es agente causal de la enfermedad.

Definicibn operacional: Microorganismo identificado de muestras biolégicas
normalmente consideradas estériles y que después de un periodo de incubacion en
medios de cultivo especificos tiene crecimiento e identificacion a las 48 a 72hrs.

Tipo de variable: Nominal dicotomica:

Escala de medicion: 1= sin identificacion microbiolégica; 2: Con aislamiento
microbioldgico.

Antibidtico.

Definicién conceptual: Sustancia quimica capaz de paralizar el desarrollo de ciertos
microorganismos patdégenos, por su accion bacteriostatica, o de causarles la
muerte, por su accion bactericida, y que es producida por un ser vivo o fabricada
por sintesis.
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Definicion operacional: antibiéticos administrados que estén registrados en las
indicaciones y que se encuentran dentro del esquema basico del IMSS y que
emplean en la UTIP.

Tipo de variable: Nominal politbmica.

Escala de medicion: 1.Cefalotina; 2.Amikacina; 3.Cefalosporinas ( ceftriaxona,
ceftazidima, cefotaxima, cefuroxima, cefepime); 4.Piperacilina-tazobactam; 4.
Carbapenems (meropenem, imipenem); 6.Vancomicina; 7. Linezolid; 8. Penicilinas
(ampicilina, penicilina sodica cristalina, dicloxacilina); 9. Clindamicina; 10.
Claritromicina; 11. Tigeciclina; 12. Colistina; 13. Quinolonas (ciprofloxacino,
levofloxacino); 14. Metronidazol; 15.Trimetroprim/sulfametoxazol.

Motivo de ingreso a UTIP.

Definicion conceptual: Motivo de ingreso a UTIP ya sea por condicion médica o
quirargica.

Definicion operacional: Motivo de ingreso registrado por el médico intensivista y
gue esta consignado en la nota inicial del servicio de UTIP.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: 1= Causas médicas; 2= Cuidados postquirurgicos.

Numero de antibioticos empleados por paciente.

Definicién conceptual: Antibiéticos administrados por paciente independientemente
si se administré unicamente una dosis

Definicibn operacional: se registrara por el investigador el o los antibioticos
administrados en cada uno de los pacientes y que se encuentren anotados en la
hoja de enfermeria, independientemente del nimero de dosis.

Tipo de variable: Nominal politomica.

Escala de medicion: 1= ninguno; 2=uno; 3= dos; 4= tres; 5= cuatro 0 mas.

Tipo de infeccidn.

Definicién conceptual: descenlace primario derivado del empleo del agoritmo guiado
por PCT durante el segundo periodo de estudio.
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Definicion operacional: se obtendra del expediente la evaluacion realizada por el
medico infectdlogo e intensivista a las 72horas del inicio de antimicrobianos, para
establecer el tipo de infeccion basado en datos clinicos, microbiolégicos y valor de
PCT.

Evaluando en conjunto los datos anteriores el médico infectélogo e intensivista
tratantes del turno matutino tomaran la decisién de suspender o no el tratamiento
antimicrobiano a las 72 horas posteriores a su inicio de acuerdo a lo siguiente:

Infeccion descartada

- Si los niveles de PCT son < 0.5ng/ml y no hay datos clinicos ni
microbiolégicos de infeccion se suspenderan los antibioticos.

Infeccion documentada microbiologicamente y/o clinicamente

-Si los niveles de PCT son < 0.5ng/ml pero tiene datos clinicos y/o
microbiologicos de infeccion

- Si los valores de PCT > 0.5ng/ml con datos clinicos y/o microbiolégicos de
infeccion se deberan continuar antibiéticos.

Infeccion probable

- - Silos valores de PCT > 0.5ng/ml sin datos clinicos y/o microbiolégicos de
infeccion se deberan continuar antibidticos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: 1= Infeccion descartada; 2= Infeccion microbiolégicamente y/o
clinicamente documentada; 3= Infeccidén probable.

Respuesta clinica

Definicién conceptual: respuesta clinica a los 7 dias posteriores de suspender el
tratamiento antimicrobiano y evaluado como: curacion desapacion completa de
signos y sintomas relacionados con la infeccion; defuncion muerte de una persona;
Reinicio de tratamiento en los pacientes considerados con infeccion descartada y
que requieren reinicio de tratamiento antimicrobiano nuevamente por sospecha de
infeccion.
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Definicion operacional. La evaluacion se realizar4 por el médico intensivista y
meédico infectologo tratantes. Y la infromacion seré recolectada por la estudiante de
maestria.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de medicion: 1= curacioén, 2= defuncidn, 3= reinicio de tratamiento.

Defuncion
Definicion conceptual: Término de la vida

Definicion operacional: Dictdmen de término de la vida el cual estara aceptado en
el expediente clinico por el médico tratante en turno.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicion: 1=No, 2= Sl

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de series temporales con dos periodos de tiempo, se
incluyeron pacientes de 1 mes a 17 afos que ingresaron en la UTIP del Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI y a los cuales se les administré antibiéticos.

En el periodo basal de 6 meses se registro los DOT y los dias de estancia
hospitalaria en UTIP con el manejo habitual de los antimicrobianos, con la
evaluacion clinica de cada uno de los médicos tratantes.

En el segundo periodo de 6 meses se midido DOT y los dias de estancia hospitalaria
en UTIP, y en aquellos pacientes en quienes se inicié antibiéticos con fines
terapéuticos a las 72horas de su inicio se aplicé el algoritmo guiado por PCT
(estudio que solicita el médico tratante de manera rutinaria en este tipo de pacientes,
y que es tomada y procesada por el servicio de laboratorio del Hospital por medio
de la prueba Elecsy BRAHMS PCT) para suspender antimicrobianos en los
pacientes con PCT <0.5ng/ml sin datos clinicos y microbioldgicos de infeccion.
(figura 2):
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Figura 2. Algoritmo de decision basado en PCT

PCT <0.5ng/ml

A\ 4

Sin datos clinicos ni
microbiologicos de infeccion

4

SUSPENDER
ANTIBIOTICOS

I

INFECCION DESCARTADA

El tipo de antibidtico o antibiéticos administrados asi como su duracién fué indicado
por el médico Infectélogo e Intensivista tratante. El registro diario de la evolucion de
los pacientes lo hizo el investigador hasta su egreso de la UTIP y se determind
evolucion y desenlace. ( ver anexo 6).

Los pacientes en los que se inicio antibiéticos con fines terapéuticos, se clasificaron
en las siguientes categorias:

a) Infeccion descartada.
b) Infeccion confirmada microbiolégicamente y/o clinicamente

c) Infeccion probable
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ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis estadistico:*® se usd estadistica descriptiva para variables cualitativas
frecuencias simples y porcentajes. Para las variables cuantitativas medidas de
tendencia central y dispersion segun su distribucién. Se relizé andlisis bivariado para
la comparacion de proporciones con prueba de Chi-cuadrada. Para variables
cuantitativas se empled t Student o U- Mann-Whitney si la distribucion es normal o
no respectivamente. Posteriormente se emple6 el método de regresion segmentada
0.51para determinar cambio de nivel y tendencia de ambas series de tiempo. Para
el anadlisis de datos se us6 el programa de SPSS, version 22.

IMPLICACIONES ETICAS

En este estudio se aplico una estrategia en la atencion para mejoras en la salud, y
no requiere de toma de muestras adicionales ya que la determinacion de PCT se
encuentra dentro de las guias nacionales de manejo de estos pacientes, de acuerdo
a la Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de Investigacion para la salud en seres humanos,
titulo segundo, capitulo I, articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la Federacion
el dia 6 de enero de 1987, 5?se considera una investigacion sin riesgo.

El protocolo fue autorizado por el Comité Local de Investigacion y Etica en
Investigacion en Salud con el nimero de registro R-2017-3603-36 sin solicitud de
consentimiento informado.

La prueba de PCT es un estudio que se realiza de manera rutinaria a los pacientes
de nuestro hospital con sospecha de infeccion. La incorporacion a algoritmos de
decision se ha efectuado ya en mas de 3000 pacientes adultos y 1000 pacientes
pediatricos, sin aumentar mortalidad o complicaciones.

La intervencidn de este estudio se enfoca a suspender el tratamiento de aquellos
pacientes en quienes inicialmente se sospechd infeccion bacteriana y que a las 72
horas se evaluan y no tienen datos clinicos ni microbioldgicos de infeccién y con
valor de PCT menor de 0.5ng/ml. Como seguridad y tomando en cuenta la
informacion disponible en la literatura internacional para los pacientes en los cuales
no se tengan datos clinicos ni microbioldgicos de infeccion y con valor de PCT mayor
de 0.5ng/ml se deberé continuar tratamiento y vigilancia de acuerdo a lo establecido
por médicos tratantes.
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En cuanto a la seguridad de los pacientes, fueron evaluados y supervisados por los
médicos intensivistas e infectélogos, y en caso necesario, e independientemente
del valor de la PTC, se podria reiniciar el tratamiento antibiotico en caso de ser
necesario, en este estudio solo se reinicio en un paciente y no presentd
complicaciones. Derivado de estudios previos se han realizado meta-analisis en los
cuales no hay diferencia significativa en mortalidad o complicaciones por lo que se
ha demostrado ser una intervencion sin riesgos, y es una estrategia que se
encuentra recomendada a seguir en este tipo de pacientes.

Los posibles beneficios al no requerir antibiéticos son ausencia de efectos adversos
como reacciones alérgicas derivadas de su uso, diarrea medicamentosa, y menor
manipulacion de accesos vasculares.

Confidencialidad: los datos obtenidos como nombre y nimero de seguridad social
estan guardados de manera confidencial con un codigo numeérico, al igual que todos
los datos obtenidos del expediente clinico, los cuales estan resguardados por el
investigador principal.

Apego a normativas y tratados. El presente proyecto se ajusta a los preceptos
enunciados en la declaracion de Helsinki y sus revisiones asi como a lo estipulado
en la Ley General de Salud en cuanto a la investigacion médica en sujetos
humanos.>?

Los resultados que deriven de esta investigacion sirven como punto de partida para
manejo de pacientes pediatricos en estado critico con diversas patologias
infecciosas y en Hospitales en donde no existe la restriccion de antimicrobianos.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron a la UTIP 566 pacientes de entre 1 mesy
18 afios de edad. En el primero periodo 262 y en el segundo 304; en cuanto a las
caracteristicas basales el sexo femenino fue el predominante con un 54.2% en el
primer periodo y 54.3% en el segundo. El grupo etario de mayor frecuencia fueron
los lactantes 44.7%(periodo 1) y 39.8%(periodo 2) sin presentar significancia
estadistica entre los grupos. Mas del 50% de los pacientes que ingresaron a la UTIP
en ambos periodos de estudio provenian de alguna area de hospitalizacién 73.7%
en el primer periodo y 87.2% en el periodo de implementacion del algoritmo con una
p de <0.0001. De las enfermedades subyacentes o principales de los pacientes para
ambos periodos la mas frecuente fueron causas cardiovasculares, las neoplasias
(s6lidas y hematoldgicas) seguidas de padeciemientos neuroldgicos. (Ver tabla 5)

Periodo sin Periodo Valor
uso de PCT con uso dep
n=262(%) de PCT
n=304(%)
Sexo 0.98
Femenino 142 (54.2) 165(54.3)
Masculino 120(45.8) 139(45.7)
Grupo etario 0.16
Lactantes 117 (44.7) 121(39.8)
Preescolares 54 (20.6) 62(20.4)
Escolares 30 (11.5) 55 (18.1)
Adolescentes 61 (23.3) 66 (21.7)
Area de procedencia <0.0001
Hospitalizacion 193 (73.7) 265 (87.2)
Admisién continua 69 (26.3) 39 (12.8)
Lugar de procedencia 0.22
CDMX 127 (48.5) | 132 (43.4)
Foraneos 135 (51.5) 172 (56.6)
Cardiopatias 104 (47.92) | 110 (40.29) 0.39
Tipo de comorbilidad
Neoplasias 63(29.03) 95 (34.79) 0.57
Neuroldgicos 22(10.13) 19(6.95) 0.32
Gastrointestinal 8(3.68) 11(4.02) 0.71
Defectos congénitos o genéticos 6(2.76) 13(4.76) 0.19
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Inmunoldgica, alteraciones 28(10.25) 0.80
renales o urolégicas,
metabdlicas, hematolégicas,

respiratorias, transplante.

14(6.45)

Pacientes con alguna cirugia 192(73.28) | 212(96.22) 0.35
Una 176(91.6) = 204(96.22)
Dos 13(6.77) 7(3.30)
Tres 3(1.5) 1(0.47)
Motivo de ingreso 0.78
Causas médicas 85 (32.4) 102 (33.6)
Cuidados postquirargicos 177 (67.6) 202 (66.4)

En cuanto al uso de antibioticos en ambas series de tiempo el porcentaje de
prescripcion de estos fue de 93.9% para la primera serie y 91.4% para la segunda
con un valor de p no significativo. De estos pacientes la indicacion que predominé
fue terpeutica aunque en diferente proporcion con un valor significativo (p<0.001).
En ambos periodos predomina el empleo de un antibiético por paciente 48.5% y
54.9% respectivamente. La prescripcion de cefalotina fue estadisticamente
significativa 58.39 % y 73.86% para uso profilactico, con un valor de p <0.001. (ver
tabla 6)

Antibidtico Periodo sin Periodo con Valor de
uso de PCT uso de PCT [ Akl
n=262(%) n=304(%)
Porcentaje de 246(93.9) 278 (91.4) 0.26
pacientes con
prescripcion de
antibioticos
Indicacion de <0.001
antibiético Terapéutico®  166(67.47) 148(53.23)
Profilaxis ~ 80(32.52) 130(46.76)
Numero de 0.069
antibiéticos Uno  127(48.5) 167(54.9)
preescritos Dos  54(20.6) 56(18.4)
Tres  40(15.3) 25(8.2)
Cuatro 25(9.5) 30(9.9)
Grupo de Cefalotina 0.004
antibioticos Uso terapeutico  57(41.60) 46(26.13)
Uso profilactico 80(58.39) 130(73.86)
Cefalosporinas* 64(24.9) 36(11.8) <0.001



Amikacina 64(24.4) 55(18.1) 0.65

Piperacilina 53(20.2) 55(18.1) 0.51
tazobactam

Vancomicina 48(18.3) 57(18.8) 0.89
Carbapenems** 42(16) 55(18.1) 0.51
TMP SMZ 12(4.6) 9(3) 0.30
Quinolonas*** 13(5.4) 8(2.6) 0.14
Metroidazol 11(4.2) 6(2) 0.12
Penicilinas**** 6(2.3) 13(4.3) 0.19
Linezolid 6(2.3) 3(1) 0.21
Clindamicina 4(1.5) 3(2) 0.56
Claritromicina 3(1.2) 5(1.6) 0.61
Tigeciclina 3(1.2) 6(2) 0.47
Colistina 1(0.4) 4(1.3) 0.23

* Ceftriaxona, ceftazidima, cefotaxima, cefuroxima, cefepime

** Meropenem, imipenem

*** Ciprofloxacino, levofloxacino

*»***Penjcilina Sodica Cristalina, Dicloxacina, Ampicilina

***++Se aplico Chi-cuadrada.

ASe incluyen pacientes en tratamientos con mas de 72 horas de su inicio y que se encontraban ingresados al momento
del estudio

Durante los dos periodos de estudio se registraron 277 eventos con sospecha de
infeccion que ameritaron tratamiento antimicrobiano; 135 en el primer periodo y 142
en el segundo.

Debido a que en el segundo periodo se utilizo el algoritmo los eventos de infeccion
se clasificaron de la siguiente manera: 120 infecciones documentadas
microbiolégicamente y/o clinicamente; 9 infecciones descartadas; 5 infecciones
probables; y en 8 pacientes no se pudo determinar PCT ( 5 debido a que la toma
correspondia al dia sabado o dias festivos y en 3 casos los médicos tratantes se
negaron a la evaluacion).

En cuanto a las descripcion de las caracteristicas generales para tipo de infeccion,
diagndstico, porcentaje de cultivos positivos y aislamientos microbiolégicos el
comportamiento fue similar en ambos periodos sin ser estadisticamente significativo
p>0.05. ( Ver tabla 6)
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Periodo sin | Periodo con | Valor de
uso de PCT  uso de PCT p*
n=135(%) n=142(%)
Numero de eventos

con sospecha de 135(47.2) 142(42.1) 0.20
infeccion
Tipo de infeccion 0.16
Adquirida en la
comunidad 19(14.1) 29(20.4)

Nosocomial  116(85.9) 113(79.6)
Diagnéstico de

infeccion 0.12
Neumonias
Asociada a la
atencién de la salud 39(28.9) 34(23.9)
Adquirida en la
comunidad 5(3.7) 15(10.6)
En paciente
inmunocomprometido (5:2) 4(2.8)
ITS
Relacionada a cateter 21(15.6) 27(19)
central
Secundaria a dafio de 5(3.7) 12(8.5)
la barrera mucosa
Sepsis
Nosocomial 22(16.3) 16(11.3)
Abdominal 7(5.2) 6(4.2)
IVU-CU 2(1.5) 5(3.5)
Traqueitis sin
evidencia de 5(3.7) 5(3.5)
neumonia
Ventriculitis 2(1.5) 4(2.8)
Infeccion _d(,a S!tIO 5(3.7) 4(2.8)
quirargico
Profilaxis prolongada 5(3.7) 0

Otras: Meningitis
aguda, hepatitis
fulminante, absceso
escrotal, mediastinitis,
otitis externa maligna,

peritonitis primaria, 10(7.4) 10(7)
endocarditis, absceso
hepatico, empiema
subdural, fascitis
necrosante, absceso
perianal.

46



Cultivos positivos
(urocultivos,diversos,
hemocultivos y
bronquiales)
Aislamientos 0.15

microbiolégicos Gram negativos 51(82.25) 51(71.83)
Gram positivos | 11(17.74) 20(28.16)

62(45.9) 71(50.09) 0.49

*Se aplic6 Chi-cuadrada
PCT procalcitonina; ITS, infeccion del torrente sanguineo; IVU-CU, infeccion de vias urinarias asociada a cateter urinario.

El uso de antibiéticos durante el primer periodo fue de 1164.42 dias de terapia
antibidtica por 1000 dias paciente y en el segundo de 1128.63 con un IC 95% y valor
de p 0.27. El uso de antibiéticos medido por los DOT por 1000 ingresos durante el
primer periodo fue de 6368.47 dias de terapia antibiética por 1000 ingresos durante
el periodo basal y disminuyo a 5243.75 dias de terapia antibiética por 1000 ingresos
durante la implementacién del algoritmo, representando una disminucion de
17.66%, con un IC del 95% que va de -57.56 a 2307.00, con un valor de p de 0.06

Para los dias de estancia en UTIP el primer periodo presenté una media de 5.26
diasy el segundo 4.63 dias, siendo una reduccion de 0.63 dias de estancia en UTIP,
con un IC del 95% -0.9-1.5 y un valor de p= 0.07, siendo no significativo. En ambos
periodos de tiempo la mortalidad fue de 16.4%. (Ver tabla 7)

Periodo sin uso Periodo con Valor de p
de PCT uso de PCT

DOT* 270.52(48.25) 265.47(8.48) 0.82
Mediana IC (-54.41 a
(DS) 64.50)
DOT / 1000 1164.42(60.09)  1128.63(33.75) 0.27
PD* IC (-35.29 a
Media (DS) 106.86)
DOT /1000 6368.47 (1126.88) 5243.75 0.06
ingresos* (210.79) IC (-57.56 a
Media (DS) 2307.00)
DEUTIP* 5.36(0.74) 4.65 (0.24) 0.07
Media(DS) IC (-0.9 a 1.5)
Mortalidad** 43(16.4) 50(16.4) 0.99
Media (DS)
Diagnostico 0.10

de Choque 16(37.2) 21(42) 0.70

defuncidn séptico
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Choque 12(27.9) 10(20) 0.42
cardiogénico

Edema cerebral 5(11.6) 2(4) -
severo

Sindrome de 1(2.3) 5(10) --
dificultad
respiratoria aguda

Muerte encefalica 2(4.7) 2(4) -

Paro 4(9.3) 0 --
cardiorrespiratorio

Hemorragia 0 4(8) -

cerebral
Otras causas: 2(4.7) 4(8) --

choque hipovolémico,
herniacion cerebral,
tromboembolia
pulmonar, trombosis
mesentérica.
DS desviacién estandar ; DOT dias de terapia antibidtica; DEUTIP dias de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediétrica; : PD dias paciente.
* se empled prueba t de Student
** se utilizé Chi-cuadrada para diferencia de proporciones

Se compararon los dos periodos de tiempo por medio de regresion segmentada sin
embargo no se observé cambio de nivel y de tendencia. ( ver Figura 4)
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Figura 4. Series de tiempo interrumpidas del uso de antibidticos durante el estudio.
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DISCUSION

En este estudio utilizamos los valores de PCT como apoyo para reevaluar a los
pacientes que iniciaron antibidticos con fines terapéuticos, tomando como punto de
corte 0.5ng/ml aunado a datos clinicos y microbioldgicos, para decidir suspender
antibiéticos a las 72 horas de su inicio en los pacientes que no reunieron datos
clinicos ni microbiolégicos para algun tipo de infeccion. Derivado de las
observaciones sobre el uso de antibioticos, las areas criticas son las de mayor
consumo, y para comparar las tasas de consumo entre los diversos hospitales se
recomienda hacerlo en estas areas localizadas para facilitar la comparacion e
identificar si el consumo se encuentra por arriba de la media, motivo por el cual se
decidi6 realizar la investigacion en la UTIP.

Recientemente se public6 un estudio realizado en la UTIP del Children’s Hospital of
Philadelphia en donde se emple6 PCT y PCR para suspender antibioticos en los
nifios sin evidencia de infeccién bacteriana a las 48 horas de su inicio,* a diferencia
de su poblacién nosotros tuvimos un ligero predominio del sexo femenino 54.2% en
el primer periodo y 54.3 % para el segundo periodo, comparado conun 47.5y 41.1
% descrito en su estudio; el grupo etario predominante fueron los preescolares y en
nuestro estudio los lactactes; en cuanto a enfermedades subyacentes encontramos
en mayor proporcion cardiopatias, padecimientos neoplasicos y neurolégicos,
comparados con los resultados de Downes y cols., en donde las enfermedades
subyacentes mas frecuentes fueron neuromusculares, seguidas de
gastrointestinales y cardiovasculares en tercer lugar.

Al ser un estudio de series de tiempo observamos que las caracteristicas
sociodemograficas de ambas series de tiempo tienen un comportamiento similar,
aunque para el area de procedencia se obtuvo significancia estadistica (p<0.0001).
En ambos periodos de estudio la mayor proporcion de pacientes que ingresaron de
la UTIP provenian de las diversas areas de hospitalizacion, lo cual se explica por el
tipo de pacientes que se atienden ya que al ser un hospital de tercer nivel y centro
de referencia, la mayoria de ellos presenta alguna enfermedad subyacente, sin
embargo, aunque se observa significancia estadistica no consideramos que
traduce alguna reelevancia clinica para el estudio.

En nuestro caso la prescripcion de antibioticos en el segundo periodo fue de 91.4%,
comparado con lo encontrado en otros hospitales como el Instituto Nacional de
Pediatria 97% 8 o incluso lo reportado en el afio 2015 en nuestro Hospital de
96.35%?*° es ligeramente inferior la preescripcion de antibiéticos, lo cual esta dentro
de los esperado ya que son centros de referencia y atencion de pacientes
complejos, reflejando que en la gran mayoria de los pacientes que ingresan a UTIP
requieren algun antimicrobiano.
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Se ha registrado que entre el 33 y 78% de los pacientes hospitalizados reciben mas
de un antimicrobiano 2, datos que corresponden con lo encontrado en este estudio
ya que en el primer periodo el porcentaje de pacientes que recibi6 2 0 méas
antibidticos fue de 45.41% y 36.51% en el segundo periodo. En un estudio
observacional que incluyd 130 hospitales de pacientes adultos en Estados Unidos,
se encontrdé que de un 44.4% a 73.6% de los pacientes ingresados en diversas
areas de hospitalizacion recibe al menos una dosis de antimicrobiano durante su
estancia. %

Para el andlisis de grupos de antibiéticos decidimos separar la cefalotina, ya que es
el esquema indicado para profilaxis en cirugia, por lo que el consumo de este
antibiético es mayor, lo mismo sucede con el uso de amikacina debido a que la
combinacién de cefalotina y amikacina es el esquema empirico de primera linea en
infecciones nosocomiales, dicho esquema esta basado en estudios previos de la
epidemiologia local de nuestros aislamientos microbiolégicos. Para el analsis de
cefalosporinas de tercera y 42 generacion, en la primera serie el nimero de
preescripciones por paciente fue mayor (24.9%) que para el periodo de
implementacion de la estrategia ( 11.8%), lo observado es que en la primera serie
se emplearon como “profilaxis” prolongada en pacientes operados de cirugia
abdominal como trasplante renal o hepatico y funduplicatura, situacion que no se
presentd en el segundo periodo. Para el resto de los antibioticos no se observo
alguna diferencia estadisticamente significativa.

En el numero de eventos con sospecha de infeccion, tipo de infeccion y diagnostico
no se observaron diferencias significativas. En cuanto al porcentaje de cultivos
positivos se incluyé a todos los aislamientos que correspondian con el diagndstico
de la infeccidn, no se incluyeron contaminantes ni colonizaciones, comparado a lo
reportado en la literatura es similar, ya que aproximadamente la mitad de los
pacientes hospitalizados por sepsis severa tienen cultivos negativos, en ocasiones
por evaluacion inicial incompleta o por inicio de antibidticos antes de la toma de
cultivos, hecho que dificulta la evaluacion posterior del paciente tanto para
suspender como para des-escalar tratamiento. 5 56

El consumo de antibidticos en la primera serie fue de 1164.42 DOT/1000 dias
paciente, comparado con los datos referidos en el 2015,2 se observa una reduccién
del 30.7% esto posiblemente se deba a la capacitacion constante de estratégias con
las que ya se contaba y que en los ultimos afios se han reforzado continuamente en
el personal del Hospital; en el segundo periodo ya con la implementacion del
algoritmo se tiene un consumo de 1128.63 DOT/1000 PD que en comparacién con
lo reportado en otros estudios pediatricos!?1617 esta elevada, sin embargo la
manera de realizar la medicion es variable y en ocasiones no ajustada a 1000 dias
paciente, Mac Dougall y cols. % analizaron el consumo de antibiéticos en 160
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hospitales de poblacion adulta, un criterio de inclusion fue que los dias de terapia
antibidtica fueran ajustados a 1000 dias paciente, medicién que requiere tener como
denominador los dias de estancia de los pacientes en un lugar y periodo dado; ellos
encontraron una tasa entre 454 y 1153 DOT/ 1000 PD. Estudios en nifios han
reportado tasas de 460 DOT/1000 PD ¢, sin embargo estos datos incluyen a todos
los pacientes hospitalizados sin considerar exclusivamente areas de UTIP, por lo
gue no es comparable con nuestros resultados.

Con respecto al empleo de PCT como apoyo para iniciar, continuar o detener el uso
de antimicrobianos la mayoria se ha realizado en poblacién adulta en donde se
observa reduccion de la tasa de consumo de antibiéticos; 2728 3132 glgunos estudios
han sido en poblacién pediatrica valorada en el servicio de urgencias y con
enfermedades respiratorias 2° % sin embargo en estos pacientes también se
determiné panel respiratorio viral, lo cual descarta etiologia bacteriana y apoya la
suspencién del antibidtico y en donde la reducciéon del consumo de antibiéticos
podria ser secundaria a esta maniobra y no en si por la estrategia del uso de PCT.

Una accion constante durante el seguimiento del estudio fue la capacitacion
constante del personal tratante sobre el algoritmo y se recordo la reevaluacion a las
72 horas de su inicio para la toma de decisiones correspondiente de acuerdo al
algoritmo, sin embargo no tuvimos reduccion significativa en los DOT/1000 PD,
estos resultados son similar a lo reportado recientemente en un estudio realizado
en nifos.>? En nuestro caso observamos que la mayoria de nuestros pacientes que
iniciaron antibidticos presentaron un diagndstico clinico y/o microbiolégico de
infeccion bacteriana (84.5%), teniendo en un muy reducido porcentaje la
probabilidad de suspenderlo 11.97% (17 casos), por lo que no fue estadisticamente
significativo con un valor de p de 0.27 y un IC 95% (-35.29 a 106.86). Otra medicion
recomendada actualmente 4 como complemento a los DOTs/1000 PD es ajustar el
consumo de antibiéticos por 1000 ingresos ya que no depende directamente de los
dias de estancia ya que si en algun punto del tiempo estan disminuidos, el consumo
de antibidticos podria sobreestimarse sin embargo tampoco observamos diferencia
significativa aunque pudiera ser que se requiera un mayor niumero de mediciones
para observar un efecto significativo, ya que la reduccion fue del 17.6% con un IC
95% de -57.56 a 2307 y un valor de p de 0.06. Para los dias de estancia en UTIP
se obtuvo una reduccion de 0.7 dias unicamente, la media fue de 5.36 y 4.65 dias
para el primer y segundo periodo.

En cuanto a la mortalidad no se encontrd diferencia significativa entre los grupos
similar a lo reportado en todos los estudios incluso en los meta-analisis que han
empleado como estratégia el uso de PCT para reducir los antibiéticos 2728 3

Para el analisis de regresion segmentada visualmente no hay cambio de nivel ni de
tendencia entre uno y otro periodo, sin embargo lo que si puede verse es que
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pareciera que la implementacion de la estrategia pudo haber unificado los criterios
de evaluacion de los pacientes a las 72 horas de su inicio ya que la variabilidad de
los datos esta reducida en el segundo periodo para los dias de estancia en UTIP y
DOT/1000 ingresos.

Las ventajas que encontramos en este estudio es que nos permitié evaluar en un
periodo corto el impacto de una estrategia que al parecer ha mostrado beneficio
significativo en otras poblaciones y padecimientos; otro aspecto importante es que
la unidad de andlisis es poblacional por lo que no se requiere ajuste de
caracteristicas individuales de cada uno de los pacientes; y finalmente no hay
sesgos de seleccion de pacientes, ya que los periodos de estudio se encuentran
definidos y la poblacién a ingresar no depende del investigador.

Una posible limitaciéon del estudio son el nUmero de mediciones, que aunque los
periodos de tiempo estudiados en diferentes publicaciones son variables, desde 4
meses hasta afios, algunos articulos de revision sobre analsis de series de tiempo
interrumpidas, recomiendan como minimo 8 mediciones antes y 8 después, sin
embargo esto es controversial e impide tener resultados en corto tiempo sobre
evaluaciones de politicas o programas en una poblacion dada, situacion que
nosotros tuvimos, por lo que elegimos 6 meses antes y 6 después, posiblemente
para los dias de estancia en UTIP como para los DOT/1000 ingresos un numero
mayor de mediciones podria aportar resultados significativos; otra limitacion es que
la determinacion de PCT unicamente se tuvo disponible en dias habiles, por lo que
en algunos pacientes no se pudo medir y clasificar el evento de sospecha de
infeccion; y por ultimo no contamos con estudios en busca de etiologias virales,
pruebas que se han incluido en algunas publicaciones que también emplean
algoritmos basados en PCT para suspender antibiéticos.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes que ingresan a la UTIP estan expuestos al uso de
antibidticos, y en los pacientes que se incian antibiéticos como tratamiento en su
mayoria tienen un proceso infeccioso bacteriano identificado, ya sea clinica o
microbioldgicamente, por lo que en este estudio al implemetar el algoritmo guiado
por PCT en nuestros pacientes no observamos diferencias entre los dos periodos
de tiempo, por lo que podemos decir que el uso de biomarcadores solo
complementa la evaluacion clinica y microbioldgica.

Aunque los resutados no mostraron diferencias estadisticamente significativas con
la implementacion del algoritmo, es importante determinar el uso de antibiéticos en
todos los centros hospitalarios, para realizar comparaciones entre estos o incluso
comparar diferentes areas dentro de un mismo hospital con la finalidad de identificar
lugares especificos de uso de antibiéticos elevado, esto es de gran reelevancia ya
gue permite elaborar estrategias encaminadas a mejorar el uso racional de
antibidticos. Tales estrategias podrian permitir que la duracion de tratamiento, los
dias de estancia hospitalaria, el nUmero de pacientes que emplean antibidticos, o el
empleo de combinaciones o grupos de estos se vea modificado, uniformando
criterios de evaluacion en los médicos tratantes.
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Anexo 1. Definiciones de Sepis en Pediatria.

Para SRIS Bone y cols.*! incluyen en la definicion la presencia de anormalidades
en la temperatura y cuenta leucocitaria de los cuales al menos uno debe estar
presente, mas alteraciones de frecuencia cardiaca o frecuencia respiratoria. (Ver
tabla 8)

Frecuencia cardiaca
(latidos /minuto)
Grupo de | Taquicardia* | Bradicardia** | Frecuencia | Cuenta de | Presion

edad respiratoria * | leucocitos sanguinea
(respiracion | (eucocitos sistolica *x
es /minuto). | x103/mm3 (mm Hg)
DeliEs & >180 <100 >50 >34 <65
1semana
1 semana >180 <100 >40 >19.5 0 <5 <75
almes
imesal >180 <90 >34 >17.50<5 <100
afio
2afios a5
- >140 NA >22 >15.50<6 <94
afios
6afos a 12 >130 NA >18 >13.50<4.5 <105
afios
13 afios a
- >110 NA >14 >11>4.5 <117
<18anos

*percentil 95
** percentil 5
Tomado de referencia 41

Sepsis se define como la presencia de SRIS asociados a una infeccion sospechada
0 probada; ejemplos de datos clinicos son petequias, purpura, en presencia de
inestabilidad hemodinamica; fiebre, tos, e hipoxemia en el contexto de leucocitosis
e infiltrados pulmonares; distension abdominal con fiebre y leucocitosis asociadas
con perforacion intestinal. 2% 4

Sepsis severa es la presencia de sepsis mas uno de los siguientes: disfuncion
cardiovascular, sindrome de distress respiratorio, o0 dos o mas disfunciones
organicas (respiratoria, renal, neurologica, hematolégica, o hepatica). La definicién
de disfuncién organica también fue modificada para pacientes pediatricos.*? (Ver
tabla 9)
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Tabla 4. Definiciones de SRIS, infeccion, sepsis, sepsis severa y

choque séptico.

Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS)

Infeccion

Sepsis.

Sepsis severa.

Chogque séptico.

La presencia de dos de cuatro de los siguientes criterios, de los
cuales alguno de ellos debe ser temperaturaanormal o cuenta
leucocitaria alterada.

» Temperatura >38.5 °C o menor de 36° C

» Taquicardia, definida como una frecuencia cardiaca promedio
arriba de dos desviaciones estandar de lo normal para la edad, en
ausencia de estimulos externos, medicamentos o estimulo
doloroso, o bien una elevacién persistente no explicada durante 30
min a 4 h, o en nifos menores de un ano bradicardia que se define
como una frecuencia cardiaca promedio menor de la percentil 10
para su edad, en ausencia de estimulovagal externo,
medicamentos betablogueadores o enfermedad cardiaca
congénita, u otra causa que explique la misma por un periodo
mayor de 30 min.

» Frecuencia respiratoria por arriba de 2 desviaciones estandar de
la normal para su edad o necesidad de ventilacién mecénica no
relacionada con una enfermedad neuromuscular o derivada de
requerir anestesia general.

« Cuenta de leucocitos elevada o disminuida para la edad (no
inducida por quimioterapia) o la presencia de 10% o mas de formas
inmaduras de neutrofilos (bandas).

Infeccidn sospechada o probada ( por cultivo positivo, tincidn,
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa) causada por
cualquier patégeno o un sindrome clinico asociado con una alta
probabilidad de infeccion . Evidencia de infeccion incluye hallazgos
positivos en el examen clinico, de imagen o pruebas de laboratorio (
por ejemplo: presencia de leucocitos en liquidos estériles, visceras
perforadas, radiografia de térax consistente con neumonia, rash
purpurico o petequial , o purpura fulminans).

SRIS en presencia de o como resultado de infeccion provada o
sospechada.

Sepsis mas uno de los siguientes: disfuncién organica cardiovascular
o sindrome de distrés respiratorio agudo o dos o mas disfunciones
organicas (neurologica, metabdlica, hematologica, etc.)

Sepsis grave mas disfuncion cardiovascular que NO respondea la
adecuada administracion de liquidos.

Tomado de referencia 39.

En la definiciébn de choque séptico para pacientes adultos se incluye como criterio
la presencia de hipotension, dato que en pacientes pediatricos puede conservarse
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a pesar de presentar estado de choque, por lo que en pediatria se define como la
presencia de taquicardia ( la cual puede estar ausente en pacientes con hipotermia)
con signos de hipoperfusion, incluyendo pulsos periféricos disminuidos
comparados con los centrales, alteraciones del estado de alerta, llenado capilar
retardado >2segundos, piel reticulada o marmoérea, extremidades frias vy
disminucion del gasto urinario. Hipotension no es necesaria para la definicion, pero
si esta presente es un dato confirmatorio de choque. Como la mayoria de los
criterios de choque estan incluidos en la definicion de disfuncion cardiovascular, se
acordo definir choque séptico como sepsis en presencia de disfuncién
cardiovascular. #* (ver tabla 10)

Tabla 10 . Criterios de disfuncion organica multiple

Disfuncidn A pesar de la administracién de liquidos isoténicos IV en bolo a dosis de mas de
cardiovascular | 40 ml/Kgen1h
e Disminucién de la presidn arterial (hipotensién) menos del percentil 5 para la
edad o una presidn sistélica menos de dos desviaciones estandar de lo normal
para la edad
o]
* Necesidad de medicamentos vasoactivos para mantener la presién arterial en
rangos normales (dopamina >5ug/Kg/min o dobutamina, epinefrina, o
norepinefrina a cualquier dosis)
o}
¢ Dos de los siguientes
Acidosis metabdlica no explicada: déficit de base mayor a 5mEq/L
Incremento en lactato arterial dos veces por arriba del limite normal
Oliguria: gasto urinario menor a 0.5 mL/kg/h
Llenado capilar prolongado mayor a 5 seg
Diferencia temperatura central y periférica mayor de 3 C

Respiratoria Pa0,/FiO, menor de 300 en ausencia de cardiopatia ciandgena o enfermedad
pulmonar preexistente
0
*PaCO; > 65 torr o 20 mmHg sobre el valor basal
0
eRequerimiento de mas de 50% de FiO, para mantener una saturacién mayor o
igual 2 92%
0
eNecesidad de ventilacion mecanica no electiva invasiva o no invasiva
Neuroldgica ® Puntuacion en la escala de Glasgow menor o igual a 11
o)
¢ Un cambio agudo en el estado mental, con disminucion de tres puntos del
valor previo.
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Hematoldgica

Renal

Hepatica

¢ Cuenta de plaquetas < 80,000/mm3, o una disminucion del 50% del valor
mas alto de plaquetas registrado hasta tres dias previos (para pacientes
hemato-oncoldgicos)

o}
e International Normalized Ratio (INR ) mayor a 2
e Creatinina sérica dos veces por arriba del valor normal para la edad o un
incremento al doble del valor basal.
* Bilirrubina total > 4 mg/dL ( no aplica en recién nacidos)

o}
¢ Aspartato aminotransferasa (ALT) dos veces por arriba del limite normal para

la edad.
Tomado de referencia 42
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Anexo 2. Manejo de pacientes con sepsis en la Unidad de Terapia Intensiva de la
UMAE de Pediatria de CMN SXXI.

Paciente con sospecha de infeccién:

Inicio de antimicrobianos empiricos de acuerdo a sitio probable de infeccion.
1. Evaluacion clinica obtenida por el interrogatorio y la exploracion fisica.
2. Laboratorio:

Biometria Hematica, cuenta de plaquetas, tiempos de coagulacion,
electrolitos séricos, pruebas de funcién renal, pruebas de funcién hepética,
gasometria. El nimero y frecuencia de estos examenes lo establece la gravedad
del paciente, desde cada 8 hasta cada 24h.

Reactantes de fase aguda: proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion globular, PCT, las cuales se tomaran al inicio de esquema
antimicrobiano con seguimiento diario hasta su mejoria (en este apartado no se
establece las acciones a realizar con resultados de PCT)

Cultivos: Se deberan tomar dos hemocultivos en sitios diferentes antes
del inicio de antimicrobianos. De acuerdo al sitio sospecha de infeccion se
podran tomar cultivos de: orina, liquido cefalorraquideo, secrecion bronquial,
lavado bronquial, puncion aspiracion, liquido peritoneal, liquido pleural, etc.

3. Imagenologia.

Rayos X: radiografia de térax, abdomen, senos paranasales.
Imagenologia: gamagrama renal en sospecha de pielonefritis, gamagrama 6seo
en sospecha de artritis séptica y/o osteomielitis. Tomografia computada de
craneo, torax, abdomen, de acuerdo al sitio afectado.

Evaluacion a las 72 horas del tratamiento antimicrobiano. Se deberan tomar en
cuenta los datos clinicos, de laboratorio e imagen para decidir suspender o continuar
tratamiento. Son de gran importancia los cultivos ya que si existe aislamiento
microbioldgico se podra dar terapia dirigida, escalando, de-escalando o continuando
esquema inicial. De acuerdo al sitio de infeccion localizado se establecera el tiempo
de tratamiento.

Tratamiento.

Esquema terapéutico.

a) Criterios de prescripcion: todo paciente con diagnostico de sepsis debe recibir
tratamiento antimicrobiano empirico de acuerdo a la edad y foco infeccioso
presente, se modificara de acuerdo a la respuesta y microorganismo identificado.
b) Tiempo de prescripcion: de acuerdo al microorganismo identificado y sitio
probable de infeccidn y puede ser desde 7 dias hasta 14 o 21dias.

f) El manejo hemodinamico se realizar4 de acuerdo a la guia de la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica.
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Anexo 3. Inserto para la determinacion de PCT por el test Elecsys BRAHMS PCT
para ser utilizado en el inmunoanallizador cobas e 801.

Principio del test

Técnica sandwich con una duracion total de 18 minutos.

- 1° incubacion: El antigeno de 30 ¢ L de muestra, un anticuerpo biotinilado monoclonal
anti-PCT y un anticuerpo monoclonal anti-PCT marcado con quelato de rutenioa)
reaccionan para formar un complejo sandwich.

- 2.7 incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de estreptavidina,
el complejo formado se fija a la fase s6lida por interaccion entre la biotina y la estreptavidina.
* la mezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por magnetismo, las
microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan
posteriormente con ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce
una reaccion quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide con un fotomultiplicador.

- Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada por el sistema a
partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master incluida en el codigo de barras del
reactivo.

a) Complejo tris (2,2" -bipiridina) rutenio () (Ru(bpy) )

Reactivos - Soluciones de trabajo

El pack de reactivos (M, R1, R2) esta etiquetado como PCT.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente), 1 frasco, 6.5 mL.:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL; conservante.

R1 Anticuerpo anti-PCT~biotina (tapa gris), 1 frasco, 9 mL:Anticuerpo monoclonal
biotinilado anti-PCT (ratén) 2.0 ¢ g/mL; tampén fosfato 95 mmol/L, pH 7.5; conservante.
R2 Anticuerpo anti-PCT~Ru(bpy) (tapa negra), 1 frasco, 9 mL: Anticuerpo monoclonal anti-
PCT (ratén) marcado con quelato de rutenio 5.6 1 g/mL; tampoén fosfato 95 mmol/L, pH 7.5;
conservante.

PCT Call Calibrador 1 para PCT (tapa blanca), 1 frasco (liofilizado) para 4 mL: PCT
(recombinada) aproximadamente 0.10 ng/mL en una matriz de suero humano; conservante.
PCT Cal2 Calibrador 2 para PCT (tapa negra), 1 frasco (liofilizado) para 4 mL: PCT
(recombinada) aproximadamente 54 ng/mL en una matriz de suero humano; conservante.
PC PCT1 PreciControl PCT 1 (tapa beige), 2 frascos (liofilizado) para 4 mL c/u: PCT
(recombinada) aproximadamente 0.50 ng/mL en una matriz de suero humano; conservante.
PC PCT2 PreciControl PCT 2 (tapa marrén), 2 frascos (liofilizado) para 4 mL c/u: PCT
(recombinada) aproximadamente 10 hg/mL en una matriz de suero humano; conservante.

Calibradores: Los valores exactos especificos del lote del calibrador estan incluidos en los
cbdigos de barras del reactivo especifico del test.

Controles: Los valores diana e intervalos exactos y especificos del lote estan codificados
en los cddigos de barras y se ponen a disposicién impresos en la ficha de codigo de barras
adjunta o electrénicamente.
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Preparacion de los reactivos

Los reactivos contenidos en el estuche (M, R1 y R2) estén listos para el uso y se suministran
en los frascos propios del sistema.

Calibradores y controles

Para la reconstitucion, disolver cuidadosamente el contenido de un frasco afiadiendo
exactamente 4 mL de agua destilada o desionizada y dejar reposar 15 minutos en frasco
cerrado. Mezclar con cuidado, evitando la formacién de espuma. Transferir inmediatamente
los calibradores/controles reconstituidos a los frascos suministrados vacios, etiquetados y
de cierre hermético.

Si no se requiere el volumen total para la calibracion o el control de calidad en el analizador,
transferir inmediatamente las alicuotas de los calibradores y controles reconstituidos a
frascos vacios etiquetados y de cierre hermético (CalSet Vials/ControlSet Vials). Adherirles
las etiquetas suministradas. Guardar las alicuotas que se necesiten mas tarde a -20 ° C.
Emplear una alicuota para un solo procedimiento de calibracién o de control.

Nota: No mezcle el contenido de frascos de lotes diferentes. Combine Unicamente frascos
de control de un mismo lote.

La informacion necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en el analizador a
través de los codigos de barras de los reactivos.

Advertencia: las etiquetas de los frascos y las etiquetas adicionales (si estan disponibles)
contienen 2 cédigos de barras diferentes. El codigo de barras impreso entre las marcas
amarillas esta destinado exclusivamente al sistema cobas 8000. Si utiliza el sistema cobas
8000, gire la tapa del frasco 180° hacia la posicién correcta en la que el cédigo de barras
puede ser leido por el sistema. Colocar el frasco en el instrumento de la manera

habitual.

Conservacion y estabilidad

Conservara 2-8° C.

No congelar.

Conservar el estuche de reactivos Elecsys en posicion vertical para garantizar la
disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica antes del uso.
Estabilidad del pack de reactivos sin abrir, a 2-8 ° C hasta la fecha de caducidad indicada
una vez abierto, a 2-8 ° C 12 semanas en los analizadores 4 semanas.

Estabilidad de los calibradores y controles calibradores/controles liofilizados hasta la fecha
de caducidad indicada calibradores/controles reconstituidos en los analizadores 2 horas
(utilizar una Unica vez) calibradores/controles reconstituidos a -20 ° C 3 meses (congelar
sélo una vez)

Conservar los calibradores y controles en posicidn vertical a fin de evitar que la solucién
se pegue a la tapa hermética.

Obtencién y preparacion de las muestras

Sélo se ha analizado en suficiente namero y considerado apto el tipo de muestras aqui
indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel de separacion.
Plasma tratado con heparina de litio, EDTA di y tripotasico.

Criterio: Pendiente de 0.9-1.1 + interseccion dentro de < =+ 2 veces la sensibilidad analitica
(LID) + coeficiente de correlacién > 0.95.

Estabilidad: 24 horas a 2-8 ° C, 3 meses a-20 ° C. Congelar sélo una vez. Tras extraer la

sangre, determine las muestras dentro del plazo de 24 horas o congélelas a -20 ° C.
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En muestras congeladas, la recuperacién puede disminuir en hasta un 8 %.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de recogida de muestras
seleccionados, comercializados en el momento de efectuar el andlisis, lo cual significa que
no fueron analizados todos los tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de
muestras de diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los analisis. Si las muestras se procesan
en tubos primarios (sistemas de recogida de muestras), seguir las instrucciones del
fabricante de tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el ensayo.

No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 ° C para la medicion de muestras,
calibradores y controles.

Para evitar posibles efectos de evaporacién, determinar las muestras, los calibradores y los
controles que se sitian en los analizadores dentro de un lapso de 2 horas.

Para garantizar el funcionamiento 6ptimo del test, observe las instrucciones de la presente
metddica referentes al analizador empleado. Consulte el manual del operador apropiado
para obtener las instrucciones de ensayo especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los parametros de test se
introducen a través de los cédigos de barras impresos en el reactivo. Pero si,
excepcionalmente, el analizador no pudiera leer el c4digo de barras, el cédigo numérico de
15 cifras debera introducirse manualmente.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a aproximadamente 20 ° Cy colocarlos
en el rotor de reactivos (20 ° C) del analizador. Evitar la formacién de espuma. El analizador
realiza automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los frascos.

Colocar los calibradores reconstituidos en frascos compatibles con el sistema y provistos
de etiquetas con cddigo de barras en la zona de las muestras.

Todos los datos necesarios para calibrar el test se introducen automaticamente en el
analizador.

Tras realizar la calibracion, deseche los calibradores. Analice los controles PC PCT1 y PC
PCT2. La informacién contenida en la etiqueta de cddigo de barras del frasco de suero de
control se introduce automaticamente. Tras realizar el procedimiento de control, deseche
los controles.

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente a la prueba BRAHMS PCT
LIA.

Cada juego de reactivos de Elecsys BRAHMS PCT contiene un cédigo de barras que
incluye toda la informacién especifica para la calibracion de cada lote de reactivos. La curva
master preestablecida es adaptada al analizador con los dispositivos PCT Call y PCT Cal2.
Secuencia de calibracion en todos los sistemas: Determine siempre el calibrador PCT Cal2
antes del calibrador PCT Call.

Intervalo de calibraciones: Efectuar una calibracion por lote con reactivos frescos
(registrados como maximo 24 horas antes en el analizador). Se recomienda repetir la
calibracion:

- después de 8 semanas si se trata del mismo lote de reactivos

- después de 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el analizador) en caso
necesario: por ejemplo, si el control de calidad se encuentra fuera del intervalo definido

69



Control de calidad

Para el control de calidad, emplear PC PCT 1 y PC PCT 2. Adicionalmente pueden
emplearse otros controles apropiados. Los controles de los diferentes intervalos de
concentracion deberian efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo
menos 1 vez cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada calibracion.
Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del laboratorio. Los
resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites definidos. Cada laboratorio
deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso de obtener valores fuera del
intervalo definido. Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

Nota: Si se emplean reactivos de dos estuches de diferentes lotes en un mismo ciclo de
andlisis, determine los controles con ambos lotes de reactivos. Utilice Unicamente los
valores de control obtenidos con los lotes correspondientes.

Célculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analito de cada muestra en
ng/mL.

Anexo 4. Criterios para el diagnostico de las Infecciones Asociadas a la Atencién
de la Salud (IAAS).

Fuente: “Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia Epidemioldgica
Hospitalaria, RHOVE".

Definiciones de Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud (IAAS):
Infecciones del tracto respiratorio inferior

1. Bronquitis, tragueobronquitis, traqueitis sin evidencia de neumonia
Presencia de alguno de los siguientes criterios:

Criterio 1:

Pacientes con por lo menos uno de los siguientes:

A) Cultivo positivo de expectoracion

B) Aspirado traqueal o prueba de laboratorio positiva en secreciones respiratorias; sin datos
de neumonia por imagen

Y presencia de dos 0 mas de los siguientes signos o sintomas:

a) Fiebre

b) Tos

¢) Ronquidos respiratorios

d) Incremento en la produccién de esputo

e) Sibilancias sin otra causa aparente
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Criterio 2:

En pacientes menores de un afio al menos uno de los siguientes:

A) Cultivo positivo de material obtenido por aspiracion traqueal o broncoscopia.
B) Prueba de laboratorio positiva de secreciones respiratorias.

Y por lo menos dos de los siguientes signos o sintomas:

a) Fiebre

b) Tos

c¢) Incremento o aparicion de produccion de esputo

d) Sibilancias

e) Ronquidos respiratorios

f) Dificultad respiratoria

g) Apnea

h) Bradicardia

i) Técnicas de biologia molecular o incremento de titulos de anticuerpos pareados mas de
cuatro veces para patdgeno respiratorios; sin datos de neumonia por imagen.
Neumonia

2. Neumonia definida clinicamente

Agquella que se presenta después de 48 horas del ingreso hospitalario cuando el
microorganismo no se encontraba en periodo de incubacion.

Clasificacion:

Temprana: Ocurre dentro de los primeros 4 dias del ingreso al hospital.

Tardia: Ocurre a partir del quinto dia.

Se debe cumplir con los siguientes tres criterios:

Criterios Radioldgicos. Una o mas radiografias con al menos dos de los siguientes
hallazgos:

a) Infiltrado nuevo o progresivo y persistente

b) Consolidacion

c¢) Cavitacion

d) Pneumatoceles en pacientes menores de 1 afio

Criterios clinicos. Signos/sintomas/laboratorio Uno o mas de los siguientes:

A) Fiebre

B) Leucopenia (<4,000 leucocitos/ml) o leucocitosis (>12,000 leucocitos /ml)
C) En adultos mayores, alteracion del estado de alerta sin otra causa aparente

Y por lo menos dos de los siguientes:

a) Expectoracion de reciente inicio o cambio en caracteristicas del esputo, incremento de
secreciones respiratorias o de necesidad de aspiracion

b) Inicio o empeoramiento de tos, disnea y taquipnea

c) Estertores

d) Consolidacién

e) Alteracion o empeoramiento de intercambio de gases (ej. Desaturacion de oxigeno
Pa02/Fi02<240)

Criterios alternativos para pacientes menores de 1 afio

Disminucién de intercambio gaseoso, incremento de requerimiento de oxigeno o
parametros del ventilador.

Y por lo menos tres de los siguientes signos, sintomas o datos de laboratorio:
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a) Distermia

b) Leucopenia (<4,000 leucocitos/ml) o leucocitosis (>15,000 leucocitos/ml) 0 >10% bandas
c) Expectoracién o cambio en el patrén de secreciones o incremento en necesidad de
aspiracion

d) Apnea, taquipnea, aleteo nasal, tiros costales

e) Sibilancias

f) Rudeza respiratoria o estertores

g) Tos

h) Bradicardia (<100 latidos/min) o taquicardia (170 latidos/min)

Criterios alternativos para pacientes mayores de un afio y menores de 12 afios

Por lo menos tres de los siguientes signos, sintomas o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia sin otra causa reconocida

b) Leucopenia (<4,000 leucocitos/ml) o leucocitosis (>15,000 leucocitos/ml)

c) Expectoracion purulenta o cambio en caracteristicas de expectoracion, incremento de
requerimientos de succién

d) Tos, disnea, apnea o taquipnea

e) Estertores

f) Empeoramiento de intercambio gaseoso

(requerimiento incrementado de oxigeno o parametro de ventilador)

3. Neumonia con aislamiento microbiol6gico

Es la neumonia en la que se identifica el microorganismo causal. Se debe cumplir con los
siguientes tres criterios:

Criterios Radioldgicos. Una o mas radiografias con al menos dos de los siguientes
hallazgos:

A) Infiltrado nuevo o progresivo y persistente

B) Consolidacion

C) Cavitacion

D) Pneumatoceles en pacientes menores de 1 afio

E) Criterios clinicos. Signos/sintomas/laboratorio Uno o mas de los siguientes:

F) Fiebre

G) Leucopenia (<4,000 leucocitos/ml) o leucocitosis (>12,000 leucocitos /ml)

H) En adultos mayores, alteracion del estado de alerta sin otra causa aparente

Y por lo menos dos de los siguientes:

a) Expectoracion de reciente inicio o cambio en caracteristicas del esputo, incremento de
secreciones respiratorias o de necesidad de aspiracion

b) Inicio o empeoramiento de tos, disnea y taquipnea

c) Estertores

d) Consolidacién

e) Alteracion o empeoramiento de intercambio de gases (ej. Desaturacion de oxigeno
Pa02/Fi02<240)

Laboratorio. Al menos uno de los siguientes:

A) Hemocultivo positivo no relacionado con otra causa de infeccion.

B) Cultivo positivo de liquido pleural.
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C) Presencia de microorganismo respiratorio en una muestra adecuada de esputo (<10
células epiteliales).

D) Cultivo cuantitativo positivo de muestras del tracto respiratorio inferior minima-mente
contaminadas (lavado bronquioalveolar (LBA), cepillado protegido) con los siguientes
cortes: cultivo de biopsia con 2104 UFC/gramo de tejido, LBA obtenido o no con
broncoscopio con 2104 UFC/ml, cepillado protegido =103 UFC/ml, o cultivo positivo
cuantitativo de parénquima pulmonar.

E) Mas de 5% de las células observadas en LBA contienen bacterias intracelulares en
examen microscoépico directo (Gram).

F) Examen histopatolégico con por lo menos una de las siguientes evidencias de neumonia:
-Formacion de abscesos, focos de consolidacién con acumulacién de poli-morfonucleares
en bronquiolos y alveolos.

-Evidencia de invasion por hifas o pseudohifas de hongos, tinciones positivas para
microorganismos.

G) O presencia de por lo menos uno de los siguientes:

-Cultivo positivo para virus o Chlamydia de secreciones respiratorias

-Deteccion de antigenos virales o anticuerpos en secreciones respiratoria (por técnicas de
biologia molecular)

-Incremento en sueros pareados de cuatro veces el titulo de anticuerpos (Influenza,
Chlamydia)

- PCR positivo para Chlamydia o Mycoplasma

- Deteccidn de antigenos de Legionella pneumophila en orina

- Elevacion de cuatro veces los titulos de anticuerpos para L. pneumophila o titulos > 1:128
del suero pareado

En paciente inmunosuprimido:

» Hemocultivo y cultivo de expectoracion positivos con el mismo tipo de Candida spp.

» Evidencia de Pneumocystis jirovecii mediante microscopia en biopsia o lavado
bronquioalveolar

4. Neumonia asociada a procedimiento

Se presenta en pacientes en quienes se ha realizado un procedimiento de broncoscopia o
intubacion endotraqueal en las Ultimas 48 horas antes del inicio de los sintomas.

Se debe cumplir con los siguientes tres criterios:

Criterios Radioldgicos. Una o mas radiografias con al menos dos de los siguientes
hallazgos:

A) Infiltrado nuevo o progresivo y persistente

B) Consolidacion

C) Cavitacion

D) Pneumatoceles en nifios <1 afio

Criterios clinicos. Signos/Sintomas/Laboratorio Uno o mas de los siguientes:
A) Fiebre

B) Leucopenia (<4,000 leucocitos/ml) o leucocitosis (>12,000 leucocitos /ml)
C) En adultos mayores, alteracion del estado de alerta sin otra causa aparente
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Y por lo menos dos de los siguientes:

a) Expectoracion de reciente inicio o cambio en caracteristicas del esputo, incremento de
secreciones respiratorias o de necesidad de aspiracion

b) Inicio o empeoramiento de tos, disnea y taquipnea

c) Estertores

d) Consolidacion

e) Alteracion o empeoramiento de intercambio de gases (ej. Desaturacion de oxigeno
Pa02/Fi02<240)

5. Neumonia asociada a ventilador

Se presenta en pacientes con asistencia mecanica a la ventilacion o su antecedente en por
lo menos 48 hrs.

Se debe cumplir con los siguientes tres criterios:

Criterios Radiolégicos. Una o mas radiografias con al menos dos de los siguientes
hallazgos:

A) Infiltrado nuevo o progresivo y persistente

B) Consolidacion

C) Cavitacion

D) Pneumatoceles en pacientes menores de 1 afio

Criterios clinicos. Signos/Sintomas/Laboratorio Uno o més de los siguientes:
A) Fiebre

B) Distermia o hipotermia

C) Leucopenia (<4,000 leucocitos/ml) o leucocitosis (>12,000 leucocitos /ml)
D) Inicio de un nuevo antibiético y su continuacion por 4 dias o mas.

E) En adultos mayores, alteracion del estado de alerta sin otra causa aparente
F) Incremento de FiO2 de >20% sostenido por > 2 dias

G) Incremento de PEEP > 3 cmH20 del basal sostenido > 2 dias

Y por lo menos dos de los siguientes:

a) Expectoracion de reciente inicio o cambio en caracteristicas del esputo, incremento de
secreciones respiratorias o de necesidad de aspiracion

b) Inicio o empeoramiento de tos, dishea y taquipnea

c) Estertores

d) Consolidacién

e) Alteracion o empeoramiento de intercambio de gases (ej. Desaturacion de oxigeno
Pa02/Fi02<240)

Cultivo especifico

Por lo menos uno de los siguientes:

A) Secreciones respiratorias purulentas (definidas como > 25 neutréfilos y <10 células
epiteliales)

B) Cultivo positivo de secrecién bronquial (excluye flora normal/oral, Candida o levaduras
no especificadas, estafilococos coagulasa negativos, enterococos)

C) Secreciones respiratorias purulentas con cultivo endotraqueal positivo (>105 UFC/m),
lavado bronqueoalveolar (> 104 UFC/ml) Cultivo de biopsia (>104 UFC), Cultivo de
cepillado protegido (>103 UFC)
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D) Cultivo de liquido pleural positivo obtenido por toracocentesis o histopatologia de biopsia
pulmonar positiva 0 pruebas positivas para virus o microrganismos atipicos

6. Empiema secundario a procedimientos

Se presenta después de un procedimiento invasivo en espacio pleural, hasta 30 dias
posteriores a la realizacion del mismo.

Se debe cumplir con dos de los siguientes criterios:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Datos clinicos de derrame pleural

c¢) Radiografia con derrame pleural

Y exudado pleural con uno de los siguientes criterios:
A) Material pleural purulento
B) Cultivo positivo de liquido pleural

Infeccién del Torrente Sanguineo (ITS)

7. ITS confirmada por laboratorio

Reportar ITS confirmada por laboratorio ante la presencia de alguno de los siguientes
criterios:

Criterio 1:

Paciente con uno o mas hemocultivos que han permitido el aislamiento de un
microorganismo patégeno que no se encuentra relacionado a otro sitio de infeccion.

Y con dos 0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

d) Fiebre, distermia o hipotermia

e) Calosfrios

f) Hipotension

g) Taquicardia

h) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

i) PCO2 <32 mmHg

j) Leucaocitosis (>12.000 leucocitos/ml)

k) Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

I) Recuento de neutréfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Criterio 1 en pacientes menores de 1 afio

Paciente con uno o mas hemocultivos que han permitido el aislamiento de un
microorganismo patégeno que no se encuentra relacionado a otro sitio de infeccién.
Y con dos 0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Apnea

c¢) Bradicardia

d) Pilo ereccién

e) Cambios de coloracién en la piel,

f) Leucopenia

g) Leucocitosis

h) Trombocitopenia

i) Bandemia (de acuerdo con la edad)
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Criterio 2:

Paciente con un hemocultivo positivo para Gram negativos, Staphylococcus aureus u
hongos.

Datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Calosfrios

¢) Hipotension

d) Taquicardia

e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

f) PCO2 <32 mmHg

g) Leucaocitosis (>12.000 leucocitos/ml)

h) Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

i) Recuento de neutrdéfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Criterio 2 en pacientes menores de 1 afio

Paciente con un hemocultivo positivo para Gram negativos, Staphylococcus aureus u
hongos.

Y con dos 0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:
a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Apnea

c¢) Bradicardia

d) Pilo ereccion

e) Cambios de coloracién en la piel

f) Leucopenia

g) Leucaocitosis

h) Trombocitopenia

i) Bandemia (de acuerdo con la edad)

Criterio 3:

Paciente con dos 0 mas hemocultivos tomados de diferentes sitios de puncién el mismo dia
o dias consecutivos (no mas de 24 horas entre ellos), con el mismo microorganismo
comensal (ej. difteroides [Corynebacterium spp. no C. diphtheriae], Bacillus spp. [no B.
anthracis], Propionibacterium spp., Estafilococo coagulasa negativo [incluye S.
epidermidis], Estreptococo del grupo viridans, Aerococcus spp., y Micrococcus spp.).

Y con dos 0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Calosfrios

¢) Hipotension

d) Taquicardia

e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

f) PCO2 <32 mmHg

g) Leucocitosis (>12.000 leucocitos/ml)

h) Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

i) Recuento de neutréfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Criterio 3 En pacientes menores de 1 afio
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Paciente con dos o mas hemocultivos tomados de diferentes sitios de puncion el mismo dia
o dias consecutivos (no mas de 24 horas entre ellos), con el mismo microorganismo
comensal (ej. difteroides [Corynebacterium spp. no C. diphtheriae], Bacillus spp. [no B.
anthracis], Propionibacterium spp., Estafilococo coagulasa negativo [incluye S.
epidermidis], Estreptococo del grupo viridans, Aerococcus spp., y Micrococcus spp.).

Y con dos o0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Apnea

c) Bradicardia

d) Pilo ereccion

e) Cambios de coloracion en la piel,

f) Leucopenia

g) Leucocitosis

h) Trombocitopenia

i) Bandemia (de acuerdo con la edad)

8. ITS relacionada a catéter central

Reportar ITS relacionada a catéter cuando un paciente tiene antecedente de instalacion de
catéter central dentro de las 48 horas previas al inicio de los sintomas. Mas la presencia de
alguno de los siguientes criterios:

Criterio 1:

Hemocultivos cualitativos obtenidos a través del catéter y de puncion periférica (incubados
con sistema automatizado), un tiempo de positividad de mas de dos horas (primero el
central seguido del hemocultivo periférico) o de 103 UFC en hemocultivos cuantitativos (del
catéter contra periférico).

Y con dos 0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Calosfrios

¢) Hipotension

d) Taquicardia

e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

f) PCO2 <32 mmHg

g) Leucocitosis (>12.000 leucocitos/ml)

h) Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

i) Recuento de neutréfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Criterio 2:

Paciente con uno o mas hemocultivos que han permitido el aislamiento de un
microorganismo patégeno que no se encuentra relacionado a otro sitio infeccion.

Asi como: ElI mismo microorganismo aislado en el cultivo de la punta del catéter (Técnica
de Maki) con 15 UFC en caso de cultivos semicuantitativos o 102 UFC para cultivos
cuantitativos

Y con dos o0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Calosfrios

¢) Hipotensién
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d) Taquicardia

e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

f) PCO2 <32 mmHg

g) Leucocitosis (>12.000 leucocitos/ml)

h) Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

i) Recuento de neutrdéfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Criterio 3:

Paciente con un hemocultivo positivo para Gram negativos, Staphylococcus aureus u
hongos.

Asi como: ElI mismo microorganismo aislado en el cultivo de la punta del catéter (Técnica
de Maki) con 15 UFC en caso de cultivos semicuantitativos o 102 UFC para cultivos
cuantitativos.

Y con dos o0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Calosfrios

¢) Hipotension

d) Taquicardia

e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

f) PCO2 <32 mmHg

g) Leucaocitosis (>12.000 leucocitos/ml)

h) Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

i) Recuento de neutrdéfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Criterio 4:

Paciente con dos 0 mas hemocultivos tomados de diferentes sitios de puncién el mismo dia
o dias consecutivos (no mas de 24 horas entre ellos), con el mismo microorganismo
comensal (ej. difteroides [Corynebacterium spp. no C. diphtheriae], Bacillus spp. [no B.
anthracis], Propionibacterium spp., Estafilococo coagulasa negativo [incluye S.
epidermidis], Estreptococo del grupo viridans, Aerococcus spp., y Micrococcus spp.).

Asi como el mismo microorganismo aislado en el cultivo de la punta del catéter (Técnica de
Maki) con 15 UFC en caso de cultivos semicuantitativos o 102 UFC para cultivos
cuantitativos.

Y con dos 0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Calosfrios

¢) Hipotension

d) Taquicardia

e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

f) PCO2 <32 mmHg

g) Leucocitosis (>12.000 leucocitos/ml)

h) Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

i) Recuento de neutréfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

9. ITS secundaria a procedimiento
Reportar como ITS secundaria a procedimiento las candidemias y las bacteriemias
secundarias a procedimientos invasivos en sitios no estériles, sin evidencia de infeccion
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primaria, (ej. Colecistectomias, cistoscopias, colangiografias, entre otros), que se presentan
dentro de las primeras 72 horas del procedimiento.

En caso de contar con la identificacién del microorganismo del sitio primario, debe ser el
mismo que el encontrado en sangre.

10. ITS relacionada a contaminacion de soluciones, infusiones o medicamentos
intravenosos

Pacientes con bacteriemia o fungemia sin otra fuente probable de infeccién, con el mismo
microorganismo aislado de la solucion endovenosa administrada.

Y con dos o0 mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Calosfrios

¢) Hipotension

d) Taquicardia

e) Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

f) PCO2 <32 mmHg

g) Leucaocitosis (>12.000 leucocitos/ml)

h) Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

i) Recuento de neutrdéfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

En pacientes menores de 1 afio los signos, sintomas y/o datos de laboratorio a considerar
son:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Apnea

c¢) Bradicardia

d) Pilo ereccién

e) Cambios de coloracién en la piel,
f) Leucopenia

g) Leucaocitosis

h) Trombocitopenia

i) Bandemia (de acuerdo con la edad)

11. Bacteriemia NO demostrada

Reportar como Bacteriemia no demostrada a los pacientes con los criterios clinicos y de
laboratorio de infeccion del torrente sanguineo, en quienes no se aisla el microorganismo,
y presentan respuesta positiva al tratamiento antimicrobiano.

12. ITS secundaria a dafio de la barrera mucosa

El paciente debe pertenecer a cualquiera de los siguientes grupos:

1. Pacientes en el primer afio de trasplante de medula 6ésea con una de las siguientes
condiciones:

A) Enfermedad injerto contra huésped gastrointestinal Grado Il o IV.

B) Diarrea grave (>1 litro/24 horas, > 5 evacuaciones en 24 horas o que requiere plan C de
hidratacion. En menores de 1 afilo >20ml/kg de evacuaciones en 24 horas) en los 7 dias
previos a la toma del hemocultivo.

2. Pacientes con neutropenia (<500 leucocitos/ml) en los 3 dias previos al hemocultivo, o 3
dias después del mismo
Y con datos clinicos y de laboratorio de infeccién de torrente sanguineo.
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Ademés de tener uno o mas hemocultivos positivos para uno de los siguientes
microorganismos: Bacteroides spp., Candida spp., Clostridium spp., Enterococcus spp.,
Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., Veillonella spp.,
Enterobacteriaceae, o estreptococo del grupo viridans.

Comentarios:

En todos los casos de ITS, notificar al sistema el resultado del hemocultivo periférico,
siempre y cuando cumpla con alguno de los criterios establecidos previamente.
Infecciones del Sistema Cardiovascular

13. Infecciones del sitio de insercién del catéter, tinel o puerto subcutaneo

El paciente debe tener un cultivo positivo del sitio de insercion, trayecto o puerto del catéter
y/o aislamiento de microorganismos en la tincién de Gram del sitio de entrada del catéter o
del material purulento.

Y dos o mas de los siguientes signos y sintomas:

a) Calor

b) edema

c) rubor

d) Dolor

e) Drenaje purulento del sitio de entrada del catéter o del tinel subcutaneo

No relacionados con la administracion de farmacos con potencial reconocido para ocasionar
flebitis quimica

Comentarios:

Si se documenta bacteriemia, ademas de los datos locales de infeccion, debera
considerarse que se trata de dos episodios de infeccién asociada al cuidado de la salud y
reportarlo de esta forma.

14. Flebitis

Pacientes con antecedente de una vena con catéter periférico o el haber sido invadida en
las 72 horas previas, acompafiados de cualquiera de los siguientes signos, sintomas o
datos de laboratorio:

A) Dolor

B) Calor

C) Eritema

D) Salida de material purulento

E) Pus.

F) Persistencia de sintomas, mas de 48 horas o mas después de retirar el acceso vascular
G) Cultivo positivo

15. Mediastinitis

Paciente con antecedente de procedimiento invasivo previo en los dltimos 90 dias. Mas la
presencia de alguno de los siguientes criterios:

Criterio 1:

Cultivo de tejido o liquido de mediastino obtenido mediante un procedimiento invasivo
(puncién, cirugia).

Y por lo menos uno de los siguientes signos, sintomas y/o datos radiolégicos y de
laboratorio:

A) Fiebre

B) Dolor toracico
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C) Inestabilidad esternal

D) Descarga purulenta de area mediastinal

E) Hemocultivo positivo o cultivo positivo de la descarga del area mediastinal
F) Ensanchamiento mediastino en prueba de imagen

En pacientes menores de 1 afio los signos y sintomas a considerar son:
A) Fiebre, distermia o hipotermia

B) Apnea

C) Bradicardia

D) Inestabilidad mediastinal

Criterio 2:

Evidencia de mediastinitis observada por el cirujano durante el procedimiento invasivo o
examen histopatoldgico.

Y por lo menos uno de los siguientes signos, sintomas y/o datos radiolégicos y de
laboratorio

A) Fiebre

B) Dolor tor&cico

C) Inestabilidad esternal

D) Descarga purulenta de area mediastinal

E) Hemocultivo positivo o cultivo positivo de la descarga del area mediastinal

F) Ensanchamiento mediastino en prueba de imagen

En pacientes menores de 1 afio los signos y sintomas a considerar son:
A) Fiebre, distermia o hipotermia

B) Apnea

C) Bradicardia

D) Inestabilidad mediastinal

16. Endocarditis

El paciente debe de pertenecer a cualquiera de los siguientes grupos:
A) Antecedente de ITS asociada a la atencién de la salud

B) Fiebre prolongada y sin justificacion evidente.

C) Antecedente de procedimientos invasivos hasta 90
dias o caso de colocacién de protesis o dispositivos intravasculares hasta 1 afo.
Mas la presencia de alguno de los siguientes criterios:
Criterio 1:

Dos o mas hemocultivos positivos.

Y con dos 0 mas de los siguientes datos clinicos:

a) Fiebre

b) Soplo de reciente presentacién

¢) Fendmenos embolicos

d) Fendmenos inmunoldégicos

e) Falla cardiaca congestiva

f) Alteraciones de conduccién cardiaca
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En pacientes menores de 1 afio los signos y sintomas a considerar son:
a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Apnea

¢) Bradicardia

d) Soplo nuevo o cambios en las caracteristicas de un soplo ya existente
e) Fendbmenos embdlicos

f) Fendmenos inmunoldgicos

g) Falla cardiaca congestiva

h) Alteraciones de conduccion cardiaca

En caso de que los hemocultivos sean negativos:

A) Microorganismos en la tincion de Gram en la valvula o cambios histopatologicos
compatibles.

B) Vegetacion valvular vista en procedimiento o autopsia.

C) Pruebas de laboratorio positivas en sangre u orina (ejemplo Antigeno H. influenzae, S.
pneumoniae, N. meningitidis, Streptococcus) de agentes que no se encontraban al
momento de la hospitalizacion.

D) Evidencia de vegetacién en ecocardiograma.

Criterio 2:

Cultivo positivo de valvula o vegetacion.

Y con dos o0 mas de los siguientes datos clinicos:
a) Fiebre

b) Soplo de reciente presentacion

¢) Fendbmenos embolicos

d) Fendmenos inmunoldgicos

e) Falla cardiaca congestiva

f) Alteraciones de conduccién cardiaca

En pacientes menores de 1 afio los signos y sintomas a considerar son:
a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Apnea

c¢) Bradicardia

d) Soplo nuevo o cambios en las caracteristicas de un soplo ya existente
e) Fendmenos embdlicos

f) Fendmenos inmunolégicos

g) Falla cardiaca congestiva

h) Alteraciones de conduccion cardiaca

Infeccion del sitio quirdrgico

17. Infeccidn del sitio quirdrgico incisional superficial

Debe cumplir los siguientes criterios:

Ocurre en el sitio de la incisién, dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia e involucra
piel y tejido celular subcutaneo

Y con Uno o mas de los siguientes:

A) Dolor
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B) Induracion local

C) Incremento de temperatura local

D) Drenaje purulento

E) Deliberadamente abierta por el cirujano

F) Herida que el cirujano juzga clinicamente infectada

G) Herida en que se administran antibiéticos

H) Cultivo positivo de la secrecion o de material obtenido por puncién

18. Infeccion del sitio quirdrgico incisional profunda

Debe cumplir los siguientes criterios:

Ocurre en el sitio de la incision, en los primeros 30 a 90 dias después de la cirugia,
dependiendo del procedimiento quirtrgico o dentro del primer afio si se colocé implante y
Abarca la fascia y el masculo

Y con Uno o mas de los siguientes:

A) Secrecion purulenta del drenaje colocado por debajo de la aponeurosis

B) Deliberadamente abierta por el cirujano

C) Fiebre

D) Dolor local

E) Absceso o cualquier evidencia de infeccién

F) Diagndstico de infeccion por el cirujano

G) Administracion de antibiéticos

19. Infeccion del sitio quirdrgico de rganos y espacios

Toda infeccion de 6rganos y espacios debera ser codificada segun el érgano o cavidad
afectada. Para la localizacion de la infeccion se asignan sitios especificos (ejemplo: higado,
pancreas, espacio subfrénico, etc.)

Debe cumplir los siguientes criterios:

Ocurre en los primeros 30 a 90 dias dependiendo del procedimiento o dentro del primer afio
si se coloco implante. Involucra cualquier regidn (a excepcién de la incisién) que se haya
manipulado durante el procedimiento quirargico.

Y con uno o mas de los siguientes criterios:

A) Secrecion purulenta del drenaje colocado en el 6rgano o espacio

B) Presencia de absceso o cualquier evidencia de infeccion observada durante los
procedimientos diagnésticos o quirdrgicos

C) Diagnéstico de infeccién por el médico tratante

D) Administracion de antibiéticos por mas de 72 horas

E) Cultivo positivo de la secrecion o del tejido involucrado obtenido de manera aséptica
(biopsia, puncién)

Tipos de heridas quirdrgicas

Para facilitar las comparaciones y ajustar las tasas de Infeccidn de sitio quirdrgico conviene
categorizar todas las cirugias teniendo en cuenta el tipo de herida.

Esta se clasifica dependiendo el grado de contaminacion en el momento de la operacion
en: limpia, limpia con implante, limpia-contaminada, contaminada y sucia o infectada.
Limpia

A) Cirugia electiva con cierre primario y sin drenaje abierto

B) Traumatica no penetrante y no infectada

C) Sin "ruptura" de la técnica aséptica
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D) No se invade el tracto respiratorio, digestivo o genitourinario

Limpia con implante

A) Cuando reune las caracteristicas anteriores y se coloca un implante.
Limpia-contaminada

A) La cirugia se efectla en el tracto respiratorio, digestivo o genitourinario bajo condiciones
controladas y sin una contaminacion inusual (ejemplo Apendicetomia no perforada, cirugia
del tracto genitourinario con urocultivo negativo, cirugia de la via biliar con bilis estéril,
colocacioén de drenajes).

Contaminada

A) Herida abierta o traumética

B) Salida de contenido gastrointestinal

C) Ruptura de la técnica aséptica sélo en las cirugias contaminadas

D) Cuando entran al tracto urinario o biliar y cuando la orina o la bilis estan infectados
Sucia o infectada

A) Herida traumatica con tejido desvitalizado, cuerpos extrafios, contaminacion fe- cal, con
inicio de tratamiento tardio o de un origen sucio

B) Perforacion de viscera hueca

C) Inflamacién e infeccién aguda (con pus) detectadas durante la intervencion

20. Infeccidn de Vias Urinarias Asociada a Catéter Urinario IVU-CU

Reportar IVU asociada a catéter urinario cuando un paciente tiene antecedente de
instalacion de catéter urinario o instrumentacion de la via urinaria dentro de las 48 horas
previas al inicio de los sintomas.

Presencia de alguno de los siguientes criterios:

Criterio 1:

Paciente con sonda vesical en el momento del inicio de los signos y sintomas o que tuvo
una sonda vesical la cual fue retirada dentro de las 48 horas antes del inicio de los signos
y sintomas.

Y con al menos uno de los siguientes signos y sintomas sin otra causa reconocida:

A) Fiebre o distermia

B) Dolor supra-pubico

C) Dolor costo-vertebral

D) Urgencia urinaria

E) Polaquiuria

F) Disuria

G) Tenesmo vesical

Ademas de:

Urocultivo con 2105 UFC/ml con no mas de dos especies de microorganismos.

Criterio 2:

Paciente con sonda vesical en el momento del inicio de los signos y sintomas o que tuvo
una sonda vesical la cual fue retirada dentro de las 48 horas antes del inicio de los signos
y sintomas.

Y con al menos uno de los siguientes signos y sintomas sin otra causa reconocida:

A) Fiebre o distermia,

B) Dolor supra-pubico,

C) Dolor costo-vertebral
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D) Urgencia urinaria

E) Polaquiuria

F) Disuria

G) Tenesmo vesical

Y con al menos uno de los siguientes hallazgos:

A) Tira reactiva positiva para estearasa leucocitaria o nitritos
B) Piuria (>10 leucocitos/ ml o >5 leucocitos / campo)

.Criterio 3:

Paciente menor de 1 afio con sonda vesical en el momento del inicio de los signos vy
sintomas o que tuvo una sonda vesical la cual fue retirada dentro de las 48 horas antes del
inicio de los signos y sintomas.

Y con al menos uno de los siguientes signos y sintomas sin otra causa reconocida:

A) Fiebre, distermia o hipotermia

B) Apnea

C) Bradicardia

D) Disuria

E) Letargia

F) Vomito

Ademas de Urocultivo con 2105 UFC/mI con no méas de dos especies de microorganismos
Criterio 4:

Paciente menor de 1 afio con sonda vesical en el momento del inicio de los signos vy
sintomas o que tuvo una sonda vesical la cual fue retirada dentro de las 48 horas antes del
inicio de los signos y sintomas.

Y con al menos uno de los siguientes signos y sintomas sin otra causa reconocida:

A) Fiebre, distermia o hipotermia

B) Apnea

C) Bradicardia

D) Disuria

E) Letargia

F) Vomito

Y con al menos uno de los siguientes hallazgos:

A) Tira reactiva positiva para estearasa leucocitaria o nitritos

B) Piuria (>10 leucocitos/ ml o >5 leucocitos / campo)

Ademas de Urocultivo positivo 2103 y <105 UFC/ml con no mas de dos especies de
microorganismos.

Criterio 5:

Paciente con sonda vesical en el momento del inicio de los signos y sintomas o que tuvo
una sonda vesical la cual fue retirada dentro de las 48 horas antes del inicio de los signos
y sintomas, con sospecha de infeccién por Candida spp.

Y con al menos uno de los siguientes signos y sintomas sin otra causa reconocida:

A) Fiebre o distermia,

B) Dolor supra-pubico

C) Dolor costo-vertebral

D) Urgencia urinaria
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E) Polaquiuria
F) Disuria
G) Tenesmo vesical

Ademas de Dos muestras consecutivas con: Adultos >50,000 UFC/ml y Nifios >10,000
UFC/ml.

Infecciones del Sistema Nervioso

21. Infeccidn Intracraneal

Absceso cerebral, Infeccion subdural e Infeccion epidural. Reportar como Infeccién
intracraneal a los pacientes que presenten alguno de los siguientes criterios:

Criterio 1:

Microorganismo aislado de tejido cerebral o duramadre. Y por lo menos dos de los
siguientes signos o sintomas:

a) Cefalea

b) Mareo

c) Fiebre

d) Signos neuroldgicos localizados

e) Cambio en estado de alerta o confusién

En pacientes menores de 1 afio los signos y sintomas a considerar son:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Apnea

¢) Bradicardia

d) Crisis convulsivas

e) Signos neurolégicos localizados

f) Cambio en nivel de alerta

g) Rechazo a la via oral

Criterio 2:

Paciente con absceso o evidencia de infeccion intracraneal visto durante un procedimiento
invasivo o examen histopatolégico.

Y por lo menos dos de los siguientes signos o sintomas:

a) Cefalea

b) Mareo

c) Fiebre

d) Signos neurolégicos localizados

e) Cambio en estado de alerta o confusién

En pacientes menores de 1 afio los signos y sintomas a considerar son:
a) Fiebre, Distermia o hipotermia

b) Apnea

c¢) Bradicardia

d) Crisis convulsivas

e) Signos neurolégicos localizados

f) Cambio en nivel de alerta

g) Rechazo a la via oral

Y por lo menos uno de los siguientes criterios:

86



A) Organismos observados en examen microscopico o cultivo de tejido cerebral o absceso
obtenido por aspiracion con aguja o biopsia durante un procedimiento invasivo.

B) Pruebas de laboratorio positivas en sangre u orina.

C) Imagen compatible con datos de infeccién en tomografia axial computarizada (TAC),
resonancia magnética (RM).

22. Meningitis o ventriculitis

Pacientes en quienes se realiz6 procedimiento invasivo en sistema nervioso central (SNC)
en los 90 dias previos, 0 hasta 1 afio si se colocé protesis. Mas la presencia de alguno de
los siguientes criterios:

Criterio 1:

Microorganismo patégeno cultivado de liquido cefalorraquideo (LCR) Y por lo menos uno
de los siguientes signos o sintomas:

A) Fiebre

B) Rigidez de nuca

C) Signos meningeos

D) Convulsiones

E) Irritabilidad

En pacientes menores de 1 afio los signos y sintomas a considerar son:

A) Fiebre, distermia o hipotermia

B) Apnea

C) Bradicardia

D) Rigidez nuca

E) Signos meningeos

F) Convulsiones

G) Irritabilidad

H) Fontanela anterior abombada

I) Rechazo a la via oral

Criterio 2:

Alguno de los siguientes:

A) Incremento de leucocitos, proteinas elevadas y disminucién de glucosa en LCR
B) Organismos observados en tincién de Gram del LCR

C) Hemocultivo positivo

D) Prueba de laboratorio (antigenos bacterianos) positiva en LCR, sangre u orina

Y por lo menos uno de los siguientes signos o sintomas:
A) Fiebre

B) Rigidez de nuca

C) Signos meningeos

D) Convulsiones

E) Irritabilidad

En pacientes menores de 1 afio los signos y sintomas a considerar son:
A) Fiebre, distermia o hipotermia

B) Apnea

C) Bradicardia
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D) Rigidez nuca

E) Signos meningeos

F) Convulsiones

G) Irritabilidad

H) Fontanela anterior abombada
I) Rechazo a la via oral

Infecciones del Ojo

23. Conjuntivitis

Pacientes a quienes se realizé un procedimiento oftalmolégico en los 30 dias previos, o0 en
recién nacidos después de 48 horas de hospitalizacion.

Y por lo menos uno de los siguientes signos, sintomas o datos de laboratorio:

A) Patégenos cultivados de exudado purulento obtenido de conjuntiva o tejidos continuos
como parpado, glandulas lagrimales o de meibomio

B) Dolor

C) Eritema de la conjuntiva o periorbitaria

Acompafiado de por lo menos uno de los siguientes:

A) Leucocitos o microorganismos en la tincion de Gram del exudado.

B) Exudado purulento.

C) Cultivo positivo en exudado o muestra de conjuntiva.

Infecciones de la piel y tejidos blandos

24. Infeccion en piel y tejidos blandos

Pacientes con dos 0 mas de los siguientes signos o sintomas:
a) Inflamacion

b) Rubor

c¢) Calor

d) Drenaje purulento

e) Pustulas

f) Vesiculas o forinculos

g) Dolor espontaneo o a la palpacién

Y de manera opcional el microorganismo aislado por cultivo de aspirado o drenaje de la
lesion.

25. Fascitis necrosante, gangrena infecciosa, celulitis, miositis y linfadenitis
Pacientes con tres 0 mas de los siguientes signos o sintomas:

a) Dolor localizado espontaneo o a la palpacién

b) Inflamacién

c) Calor

d) Rubor, palidez o zonas violaceas

e) Crepitacion

f) Necrosis de tejidos

g) Trayectos linfangiticos

h) Organismo aislado del sitio afectado

i) Drenaje purulento

j) Absceso o evidencia de infeccién durante la cirugia o por examen histopatolégico
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26. Infeccidn en piel y tejidos blandos en pacientes con quemaduras

Paciente con cambio en la apariencia de las quemaduras o0 en su evolucion, sepa- racion
rapida de escaras o modificacion de su apariencia, edema en margenes de heridas.

Y presencia de dos 0 mas de los siguientes signos o sintomas:

a) Fiebre, distermia o hipotermia

b) Hipotensién

c) Oliguria

d) Alteracion del estado de alerta

e) Descompensacion metabdlica

Acompafiado de examen histopatolégico que demuestra invasion en la biopsia por
organismos en el tejido viable adyacente, o con Hemocultivos positivos en ausencia de otro
sitio identificable de infeccion.

27. Infecciones de la bursa o articulares

Paciente con signos o sintomas de inflamacion articular sin otra causa de infeccion, en los
primeros 30 dias después de un procedimiento invasivo.

Con al menos uno de los siguientes:

A) Tincién de Gram o cultivo positivo de liquido articular o biopsia sinovial

B) Evidencia de infeccion de articulacion o bursa detectado durante procedimiento invasivo
0 examen histopatolégico

Mas uno de los siguientes:

A) Hemocultivo positivo

B) Elevacion de la proteina C reactiva y/o VSG
C) Imagen compatible con infeccién articular

28. Infeccidn periprotésica (posartroplastia de cadera o rodilla)

Paciente con colocacion de prétesis articular en el afio previo

Uno o mas de los siguientes criterios:

A) Dos 0 mas cultivos positivos (tejido o liquido sinovial) con el mismo microorganismo
B) Fistula que se comunique con la articulacion

Y tres de los siguientes criterios menores:

a) Proteina C reactiva sérica elevada (>100 mg/L) y/o Velocidad de Sedimentacion

b) Globular (VSG > 30 mm/hr)

¢) Leucaocitos en liquido sinovial (>10,000 cel/ul) o prueba de estearasa leucocitaria positiva
en tira reactiva

d) Porcentaje de polimorfonucleares elevados en liquido sinovial (PMN% >90%)

e) Analisis histol6gico compatible (>5 PMN por campo de alto poder)

f) Un solo cultivo periprotésico positivo

Con la presencia de uno o mas de los siguientes signos o sintomas:
A) Fiebre

B) Dolor local agudo o crénico persistente

C) Datos locales de inflamacion

D) Cicatrizacion térpida en la herida

E) Antecedente de infeccién superficial o profunda del sitio quirdrgico
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O uso de antimicrobianos por 48 hrs 0 mas posterior a la colocacion de la protesis.
Infecciones del aparato gastrointestinal

29. Gastroenteritis

Por lo menos uno de los siguientes criterios:

A) Paciente con diarrea aguda (evacuaciones liquidas por mas de 12 horas) después de
las 24 hrs posteriores a su ingreso con o sin vomito o fiebre, no atribuibles a causa no
infecciosa.

B) Paciente con diarrea aguda y antecedente de haber recibido antimicrobianos.

En ausencia de diarrea con dos o mas de los siguientes signos o sintomas:

a) Nausea

b) Vémito

¢) Dolor abdominal

d) Fiebre

Ademas de uno de los siguientes:

A) Enteropatdgeno aislado en sangre o heces (cultivo, prueba de antigenos o anti- cuerpos
o técnicas de biologia molecular)

B) Deteccioén de C. difficile por medio de biologia molecular o toxinas.

Para hacer diagnéstico de Colitis Necrosante en pacientes menores de 1 afio se debe
cumplir los siguientes dos criterios:

Por lo menos uno de los siguientes datos clinicos:

A) Vémito

B) Aspirado biliar

C) Distension abdominal

D) Sangre oculta o visible en heces

Y por lo menos uno de los siguientes hallazgos de imagen:
A) Neumatosis intestinal

B) Gas hepatobiliar

C) Neumoperitoneo

30. Peritonitis asociada a la instalacion de catéter de dialisis peritoneal

Se presenta en pacientes con antecedente de instalacion de catéter de dialisis peritoneal
hasta 30 dias previos al inicio de los sintomas. Con dos 0 mas criterios diagnésticos:

a) Dolor abdominal

b) Cuenta de leucocitos en liquido peritoneal >100/mm3 (después de que permanece el
liguido en la cavidad por al menos 2 horas)

¢) Tincion de Gram positiva en liquido peritoneal

d) Material purulento en cavidad peritoneal

e) Cultivo positivo de liquido peritoneal

f) Infeccién del sitio de salida o del trayecto del catéter de dialisis peritoneal

g) Evidencia de infeccion, inflamacion y material purulento en el sitio de insercion de catéter
y/o cultivo positivo de secrecién purulenta con técnica adecuada*

31. Peritonitis asociada a didlisis
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Se presenta en pacientes con antecedente de dialisis peritoneal. Con dos 0 mas criterios
diagnosticos:

a) Dolor abdominal

b) Cuenta de leucocitos en liquido peritoneal >100/mm3 (después de que permanece el
liquido en la cavidad por al menos 2 horas)

¢) Tincién de Gram positiva en liquido peritoneal

d) Pus en cavidad peritoneal

e) Cultivo positivo de liquido peritoneal

f) Evidencia de infeccion, inflamacion y material purulento en sitio de insercion de catéter
para dialisis peritoneal continua ambulatoria

33. Rinofaringitis y faringoamigdalitis (CIE-10: JOO y J06.8)

El paciente presenta dos 0 mas de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
reconocida:

a) Fiebre >38°

b) Eritema o inflamacion faringea

c¢) Dolor de garganta

d) Tos o disfonia

e) Exudado purulento en faringe

Y por lo menos uno de los siguientes:

A) Microrganismo cultivado del sitio especifico.

B) Prueba de antigeno positiva en sangre 0 en secreciones respiratorias.

C) Diagnostico titulo de anticuerpos Unica (IgM) o aumento 4 posiciones en sueros
pareados (IgG) para el patégeno.

D) Diagndstico médico de una rinofaringitis y faringoamigdalitis.

En pacientes menores de 1 afio, al menos dos 0 mas de los siguientes signos o sintomas
sin otra causa reconocida:

a) Fiebre o hipotermia

b) Apnea

¢) Bradicardia

d) Secrecién nasal

e) Exudado purulento en la faringe

f) Ademas de por lo menos uno de los siguientes

g) Microrganismo cultivado del sitio especifico

h) Prueba de antigeno positiva en sangre 0 en secreciones respiratorias

i) Diagndstico titulo de anticuerpos Unica (IgM) o0 aumento 4 posiciones en sueros pareados
(IgG) para el patégeno

j) Diagnostico médico de una infeccidn respiratoria superior

34. Otitis media aguda (CIE-10: H65.0, H65.1, H66.0)

El paciente presenta al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
reconocida:

a) Fiebre >38°

b) Otalgia

¢) Disminucion de la movilidad de la membrana timpanica

d) Liquido detras del timpano
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e) Otorrea secundaria a perforacion timpanica

Y de manera opcional:
A) Cultivo positivo por puncion de la membrana timpénica o en procedimiento quirdrgico.

35. Sinusitis aguda. (CIE-10: JO1)

El paciente presenta por lo menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
reconocida:

a) Fiebre >38°

b) Dolor local o cefalea

c¢) Rinorrea anterior o posterior de mas de 7 dias

d) Obstruccion nasal

e) Puncion de senos paranasales con obtencion de material purulento

f) Salida de material purulento a través de meatos evidenciado por nasofibroscopia

g) Microorganismo cultivado del material purulento obtenido de los senos paranasales

Y por lo menos uno de los siguientes:
A) Transiluminacion positiva
B) Evidencia radioldgica de infeccion.

36. Enfermedades exantematicas

Se considera a aquellos pacientes que tengan el antecedente de contacto hospitalario o
establecimiento de salud, tomando en cuenta los periodos de incubacién de cada una de
las enfermedades.

Incluyen:

» Sarampion

* Rubéola

* Varicela

* Erisipela

* Escarlatina

» Enfermedades exantematicas (staphylococcemia, eritema infeccioso, exantema subito,
mononucleosis infecciosa, sindrome de choque téxico, dengue, sindrome pie-mano-boca,
sindrome de piel escaldada, enfermedad de Lyme)

37. Tuberculosis

Se considerara IAAS, aquellos casos en que exista el antecedente de exposicion
documentada en la unidad de atencion médica.

38. Infecciones relacionadas a procedimientos endoscopicos

Se considerara IAAS aquella que se presenta dentro de las 72 horas posteriores al
procedimiento (enteroscopia, broncoscopia, cistoscopia, colonoscopia) y que no estaba
presente antes del mismo.

39. Infecciones relacionadas a procedimientos odontologicos

Se considerara IAAS, aquella que se presenta dentro de las 72 horas posteriores al
procedimiento y que no estaba presente antes del mismo.
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Anexo 5. Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Tituko del protocolo; “Uso de procalcitoning como marcador de infeccion para reducer el uso de anthidticos  en pacientes admitidos ala Unidad de Terapia Intensiva

Pediatrica”

NOMERE;

EDAD: _ AnDS _ MESES
Peso: Talla
Unidad fratante;

FECHA DE INGRESQ HOSPITALARIO:

DIAGNCSTICO DE INGRES0 HOSPITALARIO:

FECHA DE INGRESQ A UTIP

DIAGNOSTICO DE INGRESO A UTIF:

FECHA DE EGRESO DE UTIP;
DIAGNOSTICO DE EGRESD UTIP:

M3S
GENERD: MASCULING: __ FEMENINO___
Lugar de procedencia;

MOTIVO DE INGRESO:  MEDICO

QUIRIRGICO

anTEIDTICoS [1[z2[3f¢e
kg
Inbarvalg.

en
o

-1
(=2

(=]

TEMPERATURA

FC

R

LEUCOCITOS

FCT (ngim)

PCR MgL

Culfivo postive

Tirugias

93




PADECIMIENTO DE BASE

1= Minguna; 2= Meurologice o neuromuscuiar |Malformaciones cerebrales y de lamedula esginal, refraso mental, enfermedades degenerativas del Sistema Nenvioso central
epilepsia); 3= Cardiovascular (Cardicpatias congenitas); 4= Respiratorias (maformaciones broncapulmanares, fibrosis quistical; 5= Renal o urologica (anamalias
congénitas, enfemedades neursgenicas|; G=Gastrointestinal {anomalias congénitas, enfermedad hepatica y cimosis, enfermedad nflamatoria intestinal); 7= Hematokyca o
inmunologica {Anemias hereditarias, aplasicas, Inmunodeficiencia primaria, pofiarertis nodosal; 8= Metabolica (alteraciones enddcrinas); 8= Defectos congenitos o
gengticos; 10= Neoplasias (hematologica, tumer sdlida); 11= Trasplante (de drgano solido o de células progenitoras hematopoyeticss)

FECHA DE CIRUGLA PROCEDIMIENTO REALIZADO
TIEMPQ DE CIRUGIA:
FECHA DE CIRUGLA PROCEDIMIENTO REALIZADO
TIEMPQ DE CIRUGIA:

NFECCION 1

TIFO DE i 2 3 4 5
INFECCION

Infeceion
intrahospitalana: 51/
NG

FECHA O
DETECCION:

CRITERIOS
CLINICOS

CRITERIOS
RADIOLOGICOS

CRITERIOS
MICROBIOLOGICOS

FECHADE
RESOLUCION




Anexo 6. Manual de procedimientos.

Se realizara un estudio de series temporales con dos periodos de tiempo de 6 meses
cada uno, se realizara en el servicio de UTIP del Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI,
en pacientes de 1 mes a 17 afios de edad.

Primer periodo.

1. Elinvestigador principal registrara el ingreso de todos los pacientes ala UTIPy se

hara cotejo con la libreta de registro de ingresos y egresos de enfermeria.

- Se recabaran la informacion en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 3) la
informacion se obtendra de:

a) Notas médicas

b) Hojas de enfermeria.

c) Plataforma electronica para corroborar resultados de PCT y PCR, asi como de
leucocitos y neutrdfilos, e interpretacion de estudios de imagen.

El registré lo hara el investigador principal.

2. En los pacientes que se inicien antibiéticos con fines terapéuticos se dara
seguimiento y registro diario de acuerdo a los datos de la hoja de recoleccién. Datos
de respuesta inflamatoria sistémica (frecuencia cardiaca, respiratoria, temperatura
maxima o minima, y cifras de leucocitos) también valores de procalcitonina y
proteina C reactiva. Todos estos datos seran tomados de las primeras 24 horas y

en la reevaluacién del esquema antimicrobiano a las 72horas.

- Las muestras sanguineas son solicitadas por el servicio de UTIP y tomadas de rutina
por el laboratorio clinico entre 8 y 9am de lunes a viernes las cuales se tomaran en tubo
rojo. Se mantendran a temperatura ambiente y entre 10 y 11am se centrifugaran a 1500
rpm (revoluciones por minuto) por 10 minutos, para obtener 200 microlitros de plasma'y por
medio de la prueba Elecsy BRAHMS se determinaran los niveles de PCT. Los resultados

se tienen de manera formal por medio de la plataforma electronica después de las 13horas.
- Para determinar aislamiento microbiolégico, se revisaran los cultivos en laboratorio

de bacteriologia desde las 24 horas posterior a el envio de cultivos correspondientes

(hemocultivos, urocultivos, lavado bronquial, secrecién traqueal, liquido peritoneal, liquido
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cefalorraquideo etc.) y hasta las 96 horas. En caso de observar algun crecimiento
microbioldgico en las cajas de cultivo el tiempo promedio para tener identificacion y perfil
de sensibilidad es de 72 horas.

- Con estos resultados todos los pacientes son reevaluados en las siguientes 72horas
para ajustar esquema antimicrobiano. Esta informacion también se registrar4 por el

investigador principal.

- Sedeterminara el tipo de infeccion de acuerdo a las notas de servicio de infectologia

y de terapia intensiva.

- Se dara seguimiento de los pacientes hasta el egreso de UTIP y en caso de ser

necesario se continuara seguimiento en hospitalizacién para documentar desenlace.

- Cada vez que el paciente requiera inicio de antibiéticos con fines terapéuticos se

realizara los pasos anteriores.
- Alfinal de este periodo el tutor e investigador principal haran un analisis de los datos
para precisar informacién de segundo periodo, como es la estancia hospitalaria y tasa de

consumo de antimicrobianos.

Sequndo periodo.

- El investigador principal registrara el ingreso de todos los pacientes ala UTIPy se

har& cotejo con la libreta de registro de ingresos y egresos.

- Se registraran de todos los pacientes el diagnéstico de ingreso, dias de estancia
hospitalaria y consumo de antibidticos, realizando paloteo de numero de dosis

administradas por dia.

- En los pacientes que se inicien antibiéticos con fines terapéuticos se dara
seguimiento y registro diario de acuerdo a los datos de la hoja de recoleccién. Datos de
respuesta inflamatoria sistémica (frecuencia cardiaca, respiratoria, temperatura maxima o

minima, y cifras de leucocitos) también valores de procalcitonina y proteina C reactiva.
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Todos estos datos seran tomados de las primeras 24 horas y en la reevaluacion del
esquema antimicrobiano a las 72horas.

Los estudios son solicitados por el médico tratante de UTIP y solicitados en sistema el
dia previo ya sea en turno matutino, vespertino o nocturno. El investigador principal se
asegurara por el sistema electrénico que se haya realizado la toma de muestra en el dia
correspondiente.

- Las muestras sanguineas se tomaran por el servicio de laboratorio entre 8 y 9am
de lunes a viernes las cuales se tendran en tubo rojo. Se mantendran a temperatura
ambiente y entre 10 y 11am se centrifugaran a 1500 rpm (revoluciones por minuto) por 10
minutos, para obtener 200 microlitros de plasma y por medio de la prueba Elecsy BRAHMS
se determinaran los niveles de PCT. Los resultados se tienen de manera formal por medio

de la plataforma electrénica después de las 13horas.

- Para determinar aislamiento microbioldgico, el médico tratante de infectologia
revisara como de manera habitual, los cultivos en laboratorio de bacteriologia desde las 24
horas posterior a el envio de cultivos correspondientes (hemocultivos, urocultivos, lavado
bronquial, secrecién traqueal, liquido peritoneal, liquido cefalorraquideo etc.) y hasta las
96 horas. En caso de observar algun crecimiento microbiologico en las cajas de cultivo el

tiempo promedio para tener identificacion y perfil de sensibilidad es de 72 horas.

- Con estos resultados a todos los pacientes en quienes se inici6 tratamiento
antimicrobiano con fines terapéuticos se reevaluara por el médico infectologo e intensivista
tratante para decidir si se suspende tratamiento antimicrobiano en ausencia de infecciéon

bacteriana (ver algoritmo de decision basado en PCT).

- Sedeterminara el tipo de infeccién de acuerdo a las notas de servicio de infectologia

y de terapia intensiva.

- Se dara seguimiento de los pacientes hasta el egreso de UTIP y en caso de ser

necesario se continuara seguimiento en hospitalizacién para documentar desenlace.

- Cada vez que el paciente requiera inicio de antibiéticos con fines terapéuticos se

realizara los pasos anteriores.
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- Alfinal de este periodo el tutor e investigador principal haran un andlisis de los datos
para precisar informacién de segundo periodo, como es la estancia hospitalaria y tasa de
consumo de antimicrobianos.

De los dos periodos de tiempo se obtendra informacién de edad, genero, padecimiento
de base, motivo de ingreso, motivo de indicacién de antibiético, antibiético y nimero de
antibiéticos empleados, tipo de infeccién, dias paciente (la cual se determinard sumando
los dias de hospitalizacién de cada paciente durante el periodo de estudio), dias de uso de
antibiéticos (DOT), tasa de consumo de antibiéticos.

El uso de antibidticos se determinara considerando el nimero de dosis, intervalo dividido
entre 24 horas, ejemplo cefalotina 4 dosis (intervalo cada 6horas), 4x6/24= 1 dia de uso
antibiético. En caso de ajuste por disfunciéon renal asi como intervalos de dosificacion
mayor a 24 horas se consideraron los dias de intervencién ejemplo, amikacina cada
48horas, dos dosis se consideraran 4 dias.

Resultados primarios: el uso de antibidticos expresado como la tasa de consumo de

antibiéticos de los dos periodos de estudio y los dias de estancia hospitalaria.
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