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RESUMEN:

Los antibiéticos siguen siendo el mas importante recurso para el manejo de
enfermedades infecciosas a nivel global, el constante incremento de la resistencia
a los mismos por parte de los patégenos humanos ha incrementado la
preocupacion a nivel global por la pérdida de la eficacia de manera creciente del
uso de antimicrobianos en el medio hospitalario y comunitario, también la elevada
prevalencia de este fendmeno en el mercado se mantiene fuerte con produccion
de nuevos agentes, en 2018 por ejemplo la FDA aprobo la comercializacion de
nuevas generaciones de antibiéticos dentro de la familia de los amino glucésidos
asi como de las tetraciclinas, se espera que nuevas resistencias aparezcan en
gracias al uso prolongado y el escalamiento de antibidticos en el uso
intrahospitalario. En el hospital pediatrico de Coyoacan debido a la poblacion
vulnerable que atienda y secundario a la falta de acceso a consultas médicas de
primer nivel asi como manejo oportuno de infecciones comunitarias se vuelve
imperioso la utilizacion de antibiéticos de amplio espectro previo a los resultados
de hemocultivos que aporten pautas de manejo especificas, se realiza un estudio
longitudinal retrospectivo del 1 de enero del 2021 al 1 de enero del 2022
incluyendo a pacientes que ingresaron en la terapia intensiva asi como
infectologia pediatricas del Hospital Pediatrico Coyoacan con edades de 1 mes a
17 afos en los que se utilizé esquema antibidtico asi como se realizo toma de
muestras para hemocultivos y Procalcitonina como principal reactante de fase
aguda, se analizé la tendencia de utilizacion antibiotica y escalamiento de la

misma relacionada a resultados de hemocultivos y Procalcitonina serica.



I. INTRODUCCION
Los antibidticos siguen siendo el mas importante recurso para el manejo de

enfermedades infecciosas a nivel global, , el constante incremento de la
resistencia a los mismos por parte de los patégenos humanos ha incrementado la
preocupacion a nivel global por la pérdida de la eficacia de manera creciente del
uso de antimicrobianos en el medio hospitalario y comunitario, también la elevada
prevalencia de este fendmeno el mercado se mantiene fuerte con produccién de
nuevos agentes, en 2018 por ejemplo la FDA aprobé la comercializacién de
nuevas generaciones de antibiéticos dentro de la familia de los amino glucésidos
asi como de las tetraciclinas, se espera que nuevas resistencias aparezcan en
gracias al uso prolongado y el escalamiento de antibidticos en el uso

intrahospitalario.

Globalmente, la resistencia bacteriana genera al menos 700000 muertes al afo,
dentro de 30 afios se espera que la resistencia bacteriana a antibidticos genere
10 000 000 de muertes por ano, excediendo por mucho las predicciones de muerte
por cancer, se espera que esta situacion sea una de las mas desafiantes
situaciones para el afo 2050, los antibidticos son un subconjunto de los
antimicrobianos que inhiben alguna funcidon esencial del funcionamiento
bacteriano. La mayoria de las infecciones antibiético-resistentes son presenciadas
en el medio intrahospitalario, en donde aumentan los riesgos asociados con los
tratamientos médicos, disminuyendo de esa manera la capacidad de los
hospitales para proveer un lugar seguro para proveer cuidado a los pacientes,
cerca de 25% de las infecciones asociadas a cuidados de la salud con causadas

por bacterias multirresistentes a antibidticos.

Los hemocultivos son de los examenes clinicos mas importantes a realizar en
pacientes con datos de infeccion a nivel hospitalario ya que nos ayudan a
determinar si existe presencia de microorganismos en el torrente sanguineo. Un
hemocultivo se deberia ordenar cuando se sospecha de sepsis, asociandose a
aproximadamente el 14% de mortalidad, llegando al 35% aproximadamente en
pacientes criticamente enfermos, la toma de hemocultivos es recomendada en
infecciones con alta probabilidad de ser positivas incluyendo el choque séptico,
meningitis, infecciones intravasculares osteomielitis, neumonia adquirida en la

comunidad severa, pielonefritis, colangitis previo al inicio de manejo antibidtico,



sin embargo dadas las condiciones actuales del sistema de salud en el pais y la
falta de recursos en el mismo, obliga al uso de antibiéticos de amplio espectro sin

tomas previas de hemocultivos para tratar infecciones consideradas como graves.

La procalcitonina es un marcador sérico con incremento en su utilizacién dentro
del abordaje diagnostico y manejo de la sepsis, se produce como consecuencia
de la presencia de endotoxina bacteriana, por lo que la utilizacion de este
reactante de fase aguda es de mucha utilidad para distinguir entre infecciones

bacterianes de otras causas de infeccion o reaccion inflamatoria.

El definir la presencia de sepsis en la poblacion pediatrica se considera un reto
para el médico tratante considerando los signos vitales especificos para la edad
de cada paciente, asi también se requiere la continua revaluacion del mismo, asi
pues se considera sepsis por la presencia de dos o mas criterios de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, la confirmacion o la sospecha de la presencia
de infeccién generalizada asi como disfuncion cardiovascular, sindrome de

dificultad respiratoria aguda o 2 o mas disfuncién organicas.

Por lo que el analizar los datos contenidos en el manejo clinico de pacientes en
salas de terapia intensiva e infectologia pediatrica es de vital importancia para
sopesar el correcto uso de insumos hospitalarios tanto paraclinico como de

tratamiento antimicrobiano.

Il. MARCO TEORICO

2.1 Definicion.
Se define antibiético como la sustancia producida por un organismo vivo o de

manera sintética que disminuye o anula la produccién y reproduccion de otros

microorganismos.

Se conoce como bacteria a los organismos microscépicos unicelulares, carentes

de nucleo, que se multiplican por divisién sencilla o por esporas.

La procalcitonina es un marcador conocido como reactante de fase aguda,
precursor de la calcitonina que se produce de manera fisioldgica en las glandulas
paratiroides, sin embargo, presenta una produccion con alto valor diagnostico por

la induccién producida de parte de las endotoxinas bacterianas iniciando su



produccion en diferentes sitios corporales incluidos los pulmones, higado, rifiones

y tejido muscular en ocasiones determinadas.

El hemocultivo es uno de los estandares de oro para diagnostico de sepsis en el
paciente criticamente enfermo, consiste en la toma de muestra de sangre de forma
periférica o desde catéter central con previa realizacion de técnica estéril para su
toma, cultivandose en medios especiales dependiendo de la sospecha del
microorganismo que se quiera aislar e identificar, asi pues, si este se encuentra
positivo se reportara el agente etiologico de la infecciéon asi como las unidades
formadoras de colonias apreciadas por campo de visidbn microscopico y si se
cuenta con el recurso de antibiograma también se reportara a los antibioticos a los

cuales el agente es sensible o resistente.

2.2 Clasificacion.

Los antibiéticos se pueden clasificar de acuerdo al sitio de accion existiendo varias
familias en los mismos como los betalactamicos que tienen su principal efecto de
accion al inhibir la sintesis de la pared bacteriana, los aminoglucésidos que inhiben
la sintesis de proteinas por accion directa sobre los ribosomas bacterianos en la
sub unidad 30 s de los mismos, con mecanismo de accion similar se presentan
las tetraciclinas, existiendo también los macrélidos que inhiben la produccién de
proteinas de una manera similar en la unidad 50 s Ribosomal incluyendo nuevas
familiar de antibiéticos como las cefalosporinas con efecto similar al propuesto por
las penicilinas con mayor espectro bacteriano hacia GRAM negativos conforme
sea mas actual de las mismas. Asi también se pueden clasificar en bactericidas
que son los que por sus propiedades farmacoldgicas logran generar lisis
bacteriana sin ocupar algun efecto agregado por parte de la respuesta inmunitaria
del hospedador, asi como bacteriostaticos, mismos que de la misma manera por
accion de sus propiedades farmacologicas evitan la proliferacion de las unidades
formadoras de colonias bacterianas permitiendo que la respuesta inmunitaria del
hospedador pueda ser instaurada en tiempo y forma para de esta manera eliminar

la infeccion.



2.3 Etiologia

La etiologia de la respuesta inflamatoria se podria establecer en condiciones
endogenas o exogenas, siendo las respuesta endogenas principales las
reacciones autoinmunitarias en las que la funcidon inmune del paciente se
encuentra alterada o sensibilizada generando una respuesta inflamatoria ante
presencia de antigenos enddgenos, asi también se encuentra la respuesta
infamatoria de origen exdgeno, da las cuales podriamos observar la relacionada
a efectos de trauma o como respuesta a microrganismos, dentro de ellos

respuesta ante virus, bacterias, parasitos u hongos.

2.4 Fisiopatologia de la respuesta inflamatoria sistémica

Ante una agresion de cualquier etiologia, se desencadena un proceso inflamatorio
mediado por factores humorales y celulares, que intenta limitar y reparar la lesion

producida.

La inflamacién localizada es una respuesta de proteccion estrechamente
controlada por el organismo en el lugar de la lesién. La pérdida de este control
local o la aparicion de una respuesta hiperactivada condiciona una repuesta
sistémica que se conoce como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o
SIRS. La defensa natural del organismo se basa en tres elementos: barrera
externa, sistemas inespecificos, y respuestas antigeno-especificas. La
inflamacién es la respuesta inicial e inespecifica del organismo ante estimulos
mecanicos, quimicos o microbianos. Es una respuesta rapida y ampliada,
controlada humoral y celularmente (complemento, cininas, coagulacion y cascada
fibrinolitica) y desencadenada por la activacion conjunta de fagocitos y células
endoteliales. Es una respuesta beneficiosa si el proceso inflamatorio mantiene un

equilibrio entre células y mediadores.

Aparece  vasodilatacién, aumento de la permeabilidad vascular,
activacion/adhesion celular e hipercoagulabilidad. La vasodilatacion y el

incremento de la permeabilidad microvascular en el lugar de la inflamacion
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aumentan la disponibilidad local de nutrientes y de oxigeno, produciendo calor,
hinchazon y edema tisular. Los cambios hemodinamicos producen los cuatro
sintomas clasicos asociados a la inflamacién local: rubor (eritema), tumor
(edema), calor y dolor. La respuesta a la agresién induce cambios cardio
vasculares (aumento de la frecuencia cardiaca, de la contractilidad y del gasto
cardiaco) y neuroendocrinos (liberacion de catecolaminas, cortisol, hormona
antidiurética, hormona de crecimiento, glucagon e insulina). Existe atrapamiento
de liquidos debido al tercer espacio, e incremento del consumo de oxigeno. La
diferencia en la concentracion arteriovenosa de oxigeno se mantiene en rangos
normales por la adaptacion del aporte de oxigeno (DO2) pero, si aparece deuda
de oxigeno, el organismo adopta rapidamente la via anaerobia. Asociado al
aumento en las necesidades metabdlicas, se comprueba una caida en las
resistencias vasculares sistémicas. Si no aparece una segunda agresion estas
alteraciones fisiolégicas locales y sistémicas persisten de tres a cinco dias y
desaparecen en siete a diez dias, con reduccién clinica del tercer espacio,
aumento de la diuresis y normalizacion del pulso y de la temperatura. En
ocasiones, la intensidad o la repeticion de la agresion provocan la pérdida del
control local o la activacion de unos mecanismos de respuesta que estan
habitualmente quiescentes y que sobrepasan los sistemas de control, con una
reaccion sistémica exagerada que se denomina SIRS. Puede desencadenarse por
una infeccion (virus, bacterias, protozoos y hongos) o por una causa no infecciosa

(traumatismo, reacciones autoinmunes, cirrosis o pancreatitis).

2.5 Protocolo de manejo de la sepsis de acuerdo con Surviving Sepsis
Campaign 2020

Las recomendaciones de estas pautas se basan en la mejor evidencia actual, pero
no pueden reemplazar la capacidad de toma de decisiones del clinico cuando se
le presenta el conjunto Unico de variables clinicas de un paciente. Estas guias son
apropiadas para tratar el shock/choque séptico y otras disfunciones organicas
asociadas a la sepsis en un hospital, en una emergencia o en aquellos lugares de
atencion urgente de pacientes, sin embargo, algunas pautas pueden ser aplicadas

en otros lugares. Aunque las recomendaciones se desarrollaron sin tener en
7



cuenta la disponibilidad de recursos, reconocemos que la variacion dentro y entre
los sistemas de atencién médica y las regiones geogréaficas determinara la

aplicacion practica de estas pautas.

Se recomienda obtener hemocultivos antes de iniciar la terapia antimicrobiana en
situaciones donde esto no retrasa sustancialmente la administracion de

antimicrobianos. En nifios con shock/choque séptico, se recomienda comenzar la

terapia antimicrobiana lo antes posible, dentro de 1 hora de reconocimiento. En
nifos con disfunciéon organica asociada a sepsis, pero sin shock/choque, se
sugiere comenzar la terapia antimicrobiana tan pronto como sea posible después
de una evaluacién apropiada, dentro de las 3 horas posteriores al reconocimiento.
Se recomienda una terapia empirica de amplio espectro con uno o mas
antimicrobianos para cubrir todos los patégenos probables pero Una vez que el o
los patdgenos y las sensibilidades estén disponibles, se recomienda reducir la
cobertura empirica de terapia antimicrobiana. Si no se identifica ningun patdgeno,
se sugiere reducir o suspender la terapia antimicrobiana empirica de acuerdo con
la presentacion clinica, el sitio de infeccion, los factores de riesgo del huésped y
la adecuacion de la mejoria clinica en la discusién con enfermedades infecciosas

y/o asesoramiento de expertos microbiolégicos.

Para nifios previamente sanos con sepsis adquirida en la comunidad, una
cefalosporina de tercera generacion (por €j., ceftriaxona) puede ser suficiente. La
vancomicina debe agregarse en entornos donde el SARM o los neumococos
resistentes a la ceftriaxona son prevalentes, y la adicion de un aminoglucésido o
la sustitucién de un carbapenem es apropiada en entornos donde la resistencia a
la ceftriaxona es comun en las bacterias gramnegativas. Para pacientes
inmunocomprometidos o sepsis adquirida en el hospital, la terapia antimicrobiana
debe comenzar con una cefalosporina antipseudomonal de tercera o mas alta
generacion (por ej., Cefepima), un carbapenem de amplio espectro (por ej.,
Meropenem, imipenem / cilastatina) o un medicamento combinacion de inhibidor
de penicilina / B-lactamasa (por ej., piperacilina/tazobactam). Para los recién
nacidos, la terapia también debe incluir ampicilina para la listeria y consideracion
para el aciclovir empirico si existe una preocupacion clinica por el VHS. Para los
pacientes con una fuente de infeccion intraabdominal sospechada o

documentada, la terapia debe incluir una amplia cobertura de patdégenos
8



gastrointestinales, incluidas las bacterias anaerobias, con una combinacién de
inhibidor de penicilina/B- lactamasa de rango extendido o carbapenem, o la adicién
de clindamicina o metronidazol. Los riesgos de la continuacién innecesaria de
antibiéticos de amplio espectro y otras terapias antimicrobianas incluyen efectos
secundarios directos y toxicidades (como la nefrotoxicidad u ototoxicidad de
aminoglucdsidos), infeccion con Clostridioides difficile (anteriormente Clostridium)
u hongos patdgenos, y promocion de la resistencia a los antimicrobianos en el
paciente y en la comunidad. Debido a que la mayoria de los cultivos
microbioldgicos muestran un crecimiento significativo dentro de las 24 a 36 horas
de recoleccién cuando hay un patégeno presente, el tratamiento empirico debe
reevaluarse después de no mas de 48 horas después del inicio. Si no se identifica
ningun patégeno y se considera improbable una infeccién bacteriana/fungica, los
médicos deben suspender la terapia antimicrobiana empirica para reducir la
exposicion innecesaria a antibidticos/antifungicos. Sin embargo, muchos nifios

con un diagndstico clinico de shock/choque séptico no tienen un patégeno aislado
Los tres determinantes principales de la eficacia antimicrobiana son:

(1) el tiempo durante el cual la concentracion del medicamento permanece por
encima de la concentracion inhibitoria minima (CIM) del patégeno causante (T>

CIM) (antibidticos dependientes del tiempo);

(2) la relacion de concentracion maxima a CIM (Cmax/CIM) (antibiéticos

dependientes de la concentracion); y

(3) la proporcion del area de 24 h bajo la curva de concentracion-tiempo dividida
por el CIM (ABC24/CIM) (dependiente de la concentracion con antibidticos

dependientes del tiempo).

En nifios con shock/choque séptico o disfuncion organica asociada a sepsis que
reciben antimicrobianos, recomendamos una evaluacion diaria (por ej., evaluacion

clinica, de laboratorio) para la reduccién de la terapia antimicrobiana.

Public Health England sugiere un enfoque pragmatico de las cinco opciones de

"decision de prescripcion de antimicrobianos" para incluir:

(1) suspender los antimicrobianos si no hay evidencia de infeccion



(2) cambiar los antimicrobianos de IV a oral,

(3) cambiar los antimicrobianos, idealmente a un espectro mas estrecho, o0 mas

amplio si es necesario,
(4) continuar y documentar la proxima fecha de revision o fecha de finalizacion, y
(5) terapia antimicrobiana parenteral ambulatoria.

Se recomienda determinar la duracién de la terapia antimicrobiana de acuerdo con
el sitio de infeccion, la etiologia microbiana, la respuesta al tratamiento y la

capacidad de lograr el control de la fuente.

lll. ANTECEDENTES

Desde tiempos inmemorables, casi con el propio surgimiento del hombre, las
infecciones constituian una de las dolencias que mas lo aquejaban, para lo cual
buscaban diferentes tipos de remedios, sobre todo de plantas, minerales y algun
que otro compuesto animal. Mediante el método de ensayo error, fueron
encontrando aquellas con propiedades beneficiosas y el descubrimiento del fuego

y su aplicacion permitio la elaboracion de los primeros preparados farmacéuticos.

El descubrimiento de los colorantes artificiales en el siglo XIX fue un hecho
decisivo en la terapia antiinfecciosa, se aplicaron en el mundo de la microbiologia,
lo que posibilitd la diferenciacion y clasificacion de las bacterias en funcion de sus

apetencias tintoriales.

El destacado aleman Paul Ehrlich, eminente médico y bacteridlogo, ganador del
premio Nobel de Medicina en 1908, fue el primero en aplicar los colorantes con
fines terapéuticos en las infecciones. A partir de compuestos arsenicales obtuvo
el atoxil y de este una gran cantidad de derivados. Su laboratorio descubri6 la
arsfenamina, el primer tratamiento medicinal eficaz contra la sifilis, iniciando asi y

dando nombre al concepto de quimioterapia

Con el descubrimiento de la penicilina y otras sustancias similares capaces de

eliminar las bacterias, comenzé la época dorada para el tratamiento de las
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enfermedades infecciosas. Tras los primeros y extraordinarios resultados de la
administracién de antibidticos, la humanidad concibié la idea de eliminar las
enfermedades infecciosas, por lo que el uso de los antimicrobianos constituyd un
avance sin precedentes en la historia. Fue y es la curacion y control de las
enfermedades infecciosas lo que permitidé modificar favorablemente el panorama

de la morbilidad y mortalidad humana.

A todos estos grupos de antimicrobianos, ademas de su estructura quimica, los
distingue su espectro antibacteriano y sus caracteristicas farmacocinéticas, lo que
permite realizar una prescripcion adecuada siguiendo los criterios de eficacia,
seguridad, conveniencia y costo y para ello se debe tener en cuenta las

caracteristicas del huésped, del germen y del farmaco.

La procalcitonina se descubrié en 1975 por un grupo de investigadores espafioles
dirigido por Moya. Es una proteina constituida por 116 aminoacidos, con peso
molecular de 13 kDa y constituye la prohormona de la calcitonina producida por
las células C del tiroides. Casi toda la procalcitonina producida por estas células
es convertida en calcitonina por la accion de determinadas endopeptidasas, por
€s0 sus concentraciones séricas son muy bajas en pacientes sanos, inferiores a
0.05 ng/mL. La produccién de procalcitonina es regulada por el gen CALC-1,
localizado en el brazo corto del cromosoma 11. Este gen expresa una proteina de
141 aminoacidos, la preprocalcitonina, a partir de la que se produce la
procalcitonina por accién de una endopeptidasa. Assicot y sus colaboradores
fueron los primeros en describir, en 1993, que en pacientes con infeccidon
bacteriana se elevan las concentraciones plasmaticas de procalcitonina. La
estructura de la procalcitonina detectada en el plasma de estos pacientes es
idéntica a la de las células C de la tiroides, como precursora de la calcitonina. Sin
embargo, la regulacién de la produccién de procalcitonina es sustancialmente
distinta en las células C de la tiroides y en los procesos inflamatorios. En 1993 se
describieron por primera vez las elevaciones de la concentracion sérica de PCT,
hasta 1.000 veces su valor normal, en nifios con infecciones bacterianas graves,
y se descubrié que podrian relacionarse con la gravedad de la infeccion. Desde
aquel momento, la PCT se ha propuesto y desarrollado como un marcador

prometedor en el diagndstico de sepsis.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis en un importante problema de salud publica a nivel global, en nuestras
instituciones no se cuenta con reportes epidemioldgicos precisos en pediatricos
de incidencia de sepsis, sin embargo la literatura internacional comenta que en
Estados Unidos por ejemplo, se considera unos de las principales causas de
muerte intrahospitalaria y generan costes mayores a los 24 billones de dolares por
ano, Los esfuerzos en generar medidas de prevencioén, incluyendo tanto las
infecciones de adquisicion comunitaria asi como las asociadas a cuidados de la
salud podrian reducir la incidencia de la misma, una de las principales estrategias
de manejo de sepsis y prevencion de resistencias bacterianas ha sido la toma de
hemocultivos como Gold standard para simplificar los manejos de acuerdo a la
susceptibilidad del agente etioldgico, agregandose los reactantes de fase aguda
en los ultimos afos para ser una herramienta auxiliar que ayude a discernir entre
procesos infecciosos virales o bacterianos de esta manera poder des escalar el
manejo antimicrobiano de la forma mas adecuada, por lo que se vuelve de vital
importancia analisis de datos que nos puedan ayudar a comprobar la eficiencia de
la correlacién clinica entre el estado del paciente y sus pruebas de laboratorio para
poder tomar decisiones mas prudentes en cuanto al tratamiento contra dichos

microorganismos

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Con lo previamente comentado surgen interrogantes acerca del manejo de terapia

antibiotica en el Hospital Pediatrico de Coyoacan:

¢ Esta justificado el manejo antibidtico en pacientes hospitalizados en el area de
infectologia y terapia intensiva pediatricas? Como pregunta general de la cual

derivan las siguientes.

¢ A cuantos pacientes hospitalizados en esos servicios se les toma hemocultivo y

procalcitonina sérica?
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¢ Hay una correcta correlacién entre la clinica y los marcadores de infeccién?

¢ En qué momento se considera el fin de la terapia antibiotica?

VI. JUSTIFICACION

En 2018, la CONAMED Junto a la Organizacion Panamericana de la Salud
Publicaron un articulo acerca de la Sepsis como causa de egreso hospitalario en
México, recolectando informacion de forma retrospectiva de los anos 2008 al
2015, siendo la informaciéon mas actual disponible hasta el momento, en la cual se
comenta que de 139062 egresos por sepsis, 111946 fueron por defuncién, con un
indice de letalidad del 80.5% a nivel nacional siendo 51 % de los casos de sexo
femenino, con una tasa de incidencia de sepsis por egresos de 116.3 por cada
100000 habitantes y de 30.8 por cada 10 mil egresos hospitalarios, con una media
de estancia hospitalaria por sepsis de 186,779 dias para el periodo el 2008-2015
con 121,882 en 2008 en contraste con el afilo de mayor estancia e incidencia
reportando 225,523 dias de estancia en 2015, mostrando una gran tendencia en
el aumento de incidencia de casos asi como egresos por defuncion,
relacionandose también con bacterias multirresistentes y prescripcion inapropiada
de antimicrobianos previo a los ingresos hospitalarios por lo que se vuelve de vital
importancia prescripcibn adecuada correlacionando con os recursos de
laboratorio tanto clinicos como bacteriologicos para la correcta utilizacion de
farmacos, asi evitando resistencias y limitacioén en las recursos disponibles para
manejo de los pacientes, cabe aclarar que los reportes son generalizados sin tener
una estadistica precisa para pacientes pediatricos, Razén por la cual se propone
la realizacion de este analisis retrospectivo relacionando la incidencia de sepsis
asi como los manejo a dichos pacientes con relacion a niveles séricos de

procalcitonina y reporte de hemocultivos.
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VI. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Valorar la relacién en la utilizacién de antibidticos con pacientes pediatricos y su
correlacion con hemocultivos periféricos o centrales, asi como con procalcitonina

sérica para justificar el mantenimiento o el cambio de estos.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar la relaciéon entre agentes etiolégicos aislados, asi como su manejo
antimicrobiano, la utilizacion de antibiéticos con infecciones virales y en qué
momento se suspende el tratamiento con ellos, los dias promedio de estancias

intrahospitalaria y el desenlace de los pacientes con determinados manejos.

VIl METODOLOGIA

Se realiza un estudio clinico, longitudinal, retrospectivo, con obtencién secundaria
de datos provenientes de expedientes clinicos del Hospital Pediatrico Coyoacan,

de tipo analitico, con un enfoque cuantitativo.

7.2 Definicidon de la poblacion

Se realiza investigacion con pacientes que se hayan encontrado internados en el
servicio de terapia intensiva e infectologia pediatricas del Hospital Pediatrico de
Coyoacan, con edades entre 1 mes a 17 afos, en los cuales se utilizaron
antibidticos, asi como se tomaron muestras de hemocultivos y Procalcitonina

sérica, con los siguientes criterios:
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7.3 Criterios de inclusion

Pacientes hospitalizados en el area de infectologia y terapia intensiva pediatrica del Hospital

Pediatrico de Coyoacan del 01 enero del 2021 al 31 de julio del 2022 mayores de 1 mes'y

menores de 17 afos.

7.4 Criterios de exclusion

Pacientes no hospitalizados en el area de infectologia y terapia intensiva

pediatrica del Hospital Pediatrico de Coyoacan, que no cuenten con expediente

dentro de la unidad hospitalaria

7.5 Criterios de eliminacion

No utilizacion de terapia antibidtica toma de hemocultivos o procalcitonina sérica.

7.6 Variables a medir

VARIABLE TIPO DEFINITION OPERATIVA | UNIDAD INTRUMEN
DE TO DE
MEDIDA | MEDICON
Antibidtico Cualitativa Sustancia quimica | continua Mg’kg
producida por un
independiente ) )
microorganismo 0

sintética, que desarrolla
una actividad

antimicrobiana.
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Procalcitonina | Cualitativa polipéptido de 116 | continua Ng/mi
. aminoacidos precursor de
dependiente o
la calcitonina
Hemocultivo Cualitativa Es un examen de | continua Unidades
central . laboratorio para verificar si formadoras
dependiente ) )
hay bacterias u otros de colonias
microbios en una muestra
de sangre tomada de
vasos periféricos
Hemocultivo cualititativa Es un examen de | continua Unidades
periférico . laboratorio para verificar si formadoras
dependiente ) .
hay bacterias u otros de colonias
microbios en una muestra
de sangre se accesos
centrales
edad Cuantitativa Tiempo transcurrido del | continua 1-204
. . nacimiento al momento de meses
independiente . _ o
recibir la terapia antibiética
sexo Cualitativa Condicién organica que | nominal 1.-
. distingue al hombre de la masculino
Nominal _
mujer
. 2.-
dicotomica .
femenino
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7.8 Mediciones e instrumentos de recoleccion de datos

Se realizara la revision de expedientes clinicos, del Hospital Pediatrico Coyoacan
del 01 enero de 2021 al 31 de agosto de 2022, que cumplan con los criterios de

inclusion.

1. Se recolectara informacion en una hoja de recolecciéon de datos para posterior

elaboracion de la hoja de calculo de Excel y analisis con programa estadistico.

2. Se incluiran variables para lograr los objetivos especificos: tipo de antibidtico,
edad, sexo, niveles de Procalcitonina al inicio de manejo antibiético, niveles de
procalcitonina con escalamiento antibiético, tipo de antibiotico al inicio de
tratamiento, tipo de antibidtico si amerita escalamiento, resultados positivos o
negativos de hemocultivos, agentes etiologicos aislados en hemocultivos, dias de
estancia intrahospitalaria, desenlace de estancia intrahospitalaria (mejoria o

defuncién).

3. Se aplicara estadistica descriptiva: Los resultados seran estadisticamente

significativos cuando el p_valor asocié a un p<0.05.

7.9 Analisis estadistico de datos

Se utilizara el paquete de Microsoft Excel para la captura de los datos. Para el
analisis de los resultados se contara con el paquete estadistico minitab statistical
software 2022, se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central (media, moda y mediana) para las variables cuantitativas, asi como

frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas.

VIII. Consideraciones éticas

El presente estudio se apega a los principios de Helsinski de 1964 y su
modificacion de Tokio de 1975 y su enmienda de Corea en 1983 con relacion a

los trabajos de investigacion biomédica con sujetos humanos, ya que de acuerdo

con la Norma Oficial de Investigacion ( NOM 313) se sujetara a su reglamentacion
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ética por lo que responde al principio de proporcionalidad y se considerara los
riesgos predecibles en relacion con los beneficios posibles, se respetara el
derecho del ser humano del sujeto de investigacion, sélo se requerira el
consentimiento informado de cuidadores primarios, garantizando la
confidencialidad de los resultados, asi como la utilizacién de los mismos sélo para
el cumplimiento de los objetivos de estudio. En el presente protocolo se
contemplara la reglamentacién ética vigente al someterse a un comité de

investigacion.

IX. Resultados.

Se analizé registro de ingresos y egresos por servicio de la terapia intensiva
pediatrica asi como de infectologia pediatrica (UTIP), recolectando 76 expedientes
que cumplen con los criterios de inclusién para su analisis en un periodo
comprendido de 1 de enero de 2021 al 31 de julio del 2022, de estos, 27
expedientes de UTIP y 49 expedientes de infectologia pediatrica, con 41 hombres
y 35 mujeres dentro de la suma total de casos, con un indice de 1.2:1 ingresos
con mayor cantidad de ingresos de mujeres que hombres, con una media de dias
de estancia intrahospitalaria de 12.2 dias, una mediana de 7 dias asi como una
moda de 7 dias igualmente, al considerar los criterios de inclusion se ingresaron
a base de datos edad de pacientes en meses, reportando una media de 12 meses
de edad (1 afio), una mediana de 24 meses (2 afios) asi como una moda de 12
meses (1 afo), con 68 pacientes que egresaron por mejoria, 7 pacientes por
defunciéon y un egreso por traslado a tercer nivel. Se consideraron valores por
encima de 0.5ng/ml de procalcitonina como positivos, de esta manera se
reportaron 36 pacientes con niveles de procalcitonina positiva dentro de este
analisis, de los cuales se cuenta con registro de 18 pacientes con procalcitonina
con niveles positivos y hemocultivo con aislamiento bacteriano siendo el 23% del
total de los pacientes, 15 pacientes con hemocultivos con aislamiento pero con
niveles negativos de procalcitonina (19%) durante su estancia intrahospitalaria asi
como 16 (21%) pacientes con niveles de procalcitonina positiva pero hemocultivos
negativos, todo esto de un total de 33 hemocultivos positivos y 43 reportados como

negativos, se reportan también 28, el 37.3% del total de la muestra, pacientes que
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ameritaron escalamiento de manejo antibidtico justificado por condiciones clinicas,
se destaca también el aislamiento por panel viral de 7 infecciones de origen viral
de tipo neumonia, 4 producidos por influenza y 3 por virus sincitial respiratorio, en
su totalidad tratados con cefalosporina de 3ra generacion ( cefotaxima) con

suspension de la misma al obtener resultados de panel ya mencionado.

Como se aprecia en la grafica 1, se reportan 24 diagnésticos de ingreso del cual
el de mayor incidencia es el de neumonia adquirida en la comunidad,
reportandose en el 34.6 % de los ingresos hospitalarios, seguido choque séptico
con el 7.6% e infeccion de vias urinarias con el 6%, sin embargo, se deberia
considerar al choque séptico como complicacion de una infeccion previa, asi como
se agrega al absceso periodontal a los de mayor incidencia con el 5% de los casos
registrados en este analisis. Como se aprecia en la grafica 2, de los 33
aislamientos presenta mayor incidencia el virus de la influenza representando el
12%, el virus sincitial respiratorio con un 9% y el aislamiento conjunto de Klebsiella
oxytoca, Candida albicans y Pseudomonas aeruginosa con un 9%. En cuanto al
manejo antibiotico se incluye registro de 21 esquemas diferentes de uso antibiético
de manera empirica, 6 esquemas con antimicrobiano unico y 15 en combinacion
de estos siendo la cefotaxima de manera individual la mayormente utilizada con
un 21% de utilizacion, seguido de la clindamicina 12% y ceftriaxona 10%, el resto
de los antibiéticos utilizados se esquematiza de mejor manera en la grafica 3 de
este documento. De los 28 pacientes que ameritaron cambio de esquema
antibiotico (grafica 4), el los carbapenémicos fueron los de mayor eleccion siendo
el meropenem el mas utilizado con 17.6% del total de pacientes, la combinacion
de meropenem/ aciclovir 11% asi como ciprofloxacino 11%, el resto de los
esquemas utilizados se puede observar en la grafica 4, encontrandose 11
pacientes con procalcitonina positiva al momento del cambio de antibiético (39%)

y 17 ( 60.7%) con aislamientos positivos.

X. Analisis

Una vez comentados los hallazgos en este andlisis retrospectivo se puede
considerar lo siguiente: Se cuenta ya con reporte de estudios publicados acerca
de la correlacion de niveles positivos de procalcitonina con la presencia de

hemocultivos de sangre periférica positivos, como el estudio publicado en enero
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de 2021 por Bakhtiar y Cols. (3), reportan correlacién de ambos marcadores
dentro del 67% de los casos, diferenciandose con un volumen de muestra
ligeramente mayor con 93 pacientes asi como criterios de inclusion diferentes
siendo el mas representativo la edad de inclusién siendo en el estudio ya
comentado de 34 +/- 10 afios de edad, por lo tanto realizandose en poblacion
adulta sin embargo también en este analisis dirigido a poblacion pediatrica
encontramos el mayor porcentaje a la correlacion entre procalcitonina y
hemocultivos positivos, ya que de manera aislada se encontraron en menor
cantidad de pacientes solo con procalcitonina positiva o solo con hemocultivos
positivos y procalcitonina negativa, también en cuanto a relaciones de procesos
infecciosos con procalcitonina como biomarcador de respuesta inflamatoria
secundaria a bacteriemia, se confirma la ausencia de la elevacién de la misma
con infeccione virales documentadas, habiéndose tratado de la mejor manera
dentro de la unidad siguiendo las sugerencia de la campafia sobreviviendo a la
sepsis que indica el inicio de tratamiento antibidtico empirico dentro de las
primeras 3 horas de ingreso hospitalario si es que el paciente no se encuentra con
datos de choque asi mismo siendo retirados posteriormente con la corroboracion
de agente etioldgico viral. En nuestra unidad se reportan 23% de pacientes con
procalcitonina positiva sin germen aislados, de los que cuentan con germen
aislado como se reporta en la grafica 1 el 34.6 % de la poblacién que se ingreso
conto con diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad, estos datos
coinciden con la informacién de incidencia de focos infecciosos causantes de
ingreso hospitalario y sepsis como un estudio publicado en 2022 por Armas y cols
(3) reportando incidencias del 34% para sepsis de foco no identificado seguido del
25 % por neumonias adquiridas en la comunidad, en dicho estudio se incluye a la
poblacion pediatrica exclusivamente en un hospital de segundo nivel, sin embargo

siendo la muestra mayor (4781 pacientes).

Un hallazgo relevante representa el 36% del total de la muestra que fueron los
pacientes que ameritaron al cabio de esquema antibiético con ampliacion del
espectro de accion del mismo siendo comentado en las notas de evolucion con
justificacion solo por condiciones clinicas, sin embargo al verter los resultados
valores de procalcitonina asi como resultados de hemocultivo destaca que el 58%
de los mismos continuo con aislamiento del agente causal con cultivos continuos
y solo el 2 % con niveles de procalcitonina positivos, siendo también la correlacion
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de ambos presente en el 31% y la ausencia de ambos marcadores 36% siendo en
esta ultima la presencia de ausencia de justificacion medica considerando las
recomendaciones de la academia americana de pediatria asi como a la campania
sobreviviendo a la sepsis 2021 que indica que en ausencia de agente etiolégico
bacteriano aislado por cultivos se recomienda el retiro de antibiéticos con fin de
reducir las resistencias bacterianas posteriores. En lo procedente al tiempo de
instauracion de manejo antibidtico se aprecia el numero maximo de dias de uso
antibiotico en un paciente en 16 dias, sin embargo, con una media de manejo de
6 dias, una mediana y una moda de 5 dias, acoplandose de manera adecuada a
las recomendaciones de la academia americana de pediatria en su Redbook de
infectologia 2021 siendo 7 dias el tiempo minimo recomendado para manejo
intrahospitalario de infecciones que ameriten internamiento. Al final del recabado
y analisis de los datos se obtiene una sensibilidad del 52 % y especificidad de 58%
de la utilizacién de procalcitonina en nuestra unidad, difiriendo de la especificidad
y sensibilidad reportadas en literatura internacional como en el articulo de
stockmann y cols. Publicado en marzo del 2018 que reporta una sensibilidad de
85% y una especificidad del 45%.

Xl. Conclusiones

Posterior a realizar este analisis longitudinal retrospectivos se concluye que todos
los pacientes con sospecha de sepsis que fueron ingresados a las aéreas de
terapia intensiva e infectologia pediatricas contaron con controles periédicos de
procalcitonina y cultivos, una vez teniendo los mismos en los cuales se encontrd
aislamiento de agente causa, se dio tratamiento especifico, sin embargo se cuenta
con un alto porcentaje de pacientes a los que se les realizo cabio y aumento de
espectro antibiotico sin correlacién bacteriolégica de cultivos asi como
manteniendo niveles de procalcitonina negativos, de esta manera se sugiere el
reforzamiento proporcionando evidencia o agregando meédicos infectélogos al
equipo de trabajo para la toma de decisiones relacionandose con estudios
paraclinicos, apegandose a las guias de practica clinica tanto nacionales como
internacionales, de esta manera evitando el aumento de la presencia de bacterias

multirresistentes. Se corrobora el adecuado manejo de infecciones virales una vez
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identificado con el retiro de antimicrobianos de manera inmediata, asi como la
finalizacion de esquemas antibiéticos con un tiempo minimo de 7 dias

corroborando mejoria clinica, azasi como de niveles de reactantes de fase aguda.

Limitaciones del estudio: Se consideran como areas de oportunidad para un mejor
manejo de los pacientes en esta unidad la opcion de obtener niveles de
procalcitonina cuantitativa, ya que de esta manera se podrian plantear un estudio
mas extenso acerca de la respuesta al manejo antibidtico valorando descensos
continuos de la mismas, a su vez contar con medios de cultivo especializado para

diferentes tipos de microrganismos.

Perspectivas: Se espera este analisis sea de utilidad en la unidad hospitalaria para
identificar areas de oportunidad en el manejo clinico de los pacientes que ahi se
encuentren, correlacionando de manera mas adecuada los reactantes de fase
aguda asi como el mantener en estrecha vigilancia la aparicion de cepas
multirresistentes, a considerar también el agregar a dicha base de datos solo
pacientes con aislamiento de agentes etiolégicos y agregando a todos los
hospitales pediatricos de la red para mejorar el tamafio de las muestras,
mejorando asi el andlisis de sensibilidad y especificidad tanto de la procalcitonina

como de los cultivos realizados en las unidades.
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XIl. Graficos y Anexos
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GRAFICA 3 ANTIBIOTICOS DE INGRESO
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