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RESUMEN:

Bacteriemia se define como la presencia de bacterias en el torrente sanguineo. El estandar de
oro diagnéstico es el hemocultivo. La terapia antimicrobiana empirica se basa en
recomendaciones de la literatura segun el foco infeccioso sospechado. Han aumentado las
resistencias a los antimicrobianos, lo que reduce la probabilidad de administrar un antibiético
inicial adecuado. El tratamiento antibiético empirico inadecuado es un factor de riesgo

independiente de mortalidad.

Obijetivo principal: Determinar la eficacia de la terapia antimicrobiana empirica utilizada sobre
la mortalidad de los pacientes pediatricos diagnosticados con infeccién de torrente sanguineo

en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante un periodo de cinco anos

Materiales y métodos: Se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo y descriptivo en
pacientes pediatricos con infeccion de torrente sanguineo documentados en el periodo de
enero 2019 a enero de 2023. Se realizé un analisis estadistico descriptivo de las variables
cuantitativas, se utilizaron las pruebas de Chi cuadrada para las variables categéricasy T de
student para variables numéricas, el analisis de sobrevida se realizd con tablas de Kapplan

Mayer. Criterios de inclusion: pacientes menores de 18 anos, infeccién de torrente sanguineo

documentada segun los criterios del Manual de Procedimientos Estandarizados para Vigilancia

Epidemioldgica de la Secretaria de Salud. Criterios de exclusion: hemocultivo polimicrobiano o

contaminado.

Resultados: Se documentaron 307 eventos de bacteriemia, de los cuales se excluyeron 36
eventos por hemocultivo polimicrobiano y 65 eventos por contaminacion, 206 eventos que se
sometieron a analisis. Se aislaron con mas frecuencia los Gram negativos (46.6%), de los
cuales una tercera parte tuvieron betalactamasas de espectro extendido. El 36.4% de los
gérmenes fueron multidrogoresistentes y 12.6% de resistencia extendida. El tratamiento
empirico fue sensible en el 67.4% de los casos. Se encontrd una asociacion entre la sensibilidad
de la terapia antimicrobiana empirica con la mortalidad, demostrando un riesgo 5.6 veces mayor

de mortalidad (OR =0.179) en aquellos pacientes con terapia empirica inadecuada.

Conclusion: una terapia antimicrobiana empirica inadecuada incrementa significativamente el

riesgo de mortalidad. Palabras clave: bacteriemia, antimicrobiano, empirico, mortalidad.



ABSTRACT:

Introduction: Bacteremia is defined as the presence of bacteria in the bloodstream. The
diagnostic gold standard is blood culture. Empirical antimicrobial therapy is based on
recommendations from the literature according to the suspected infectious focus. Antimicrobial
resistance has increased, reducing the likelihood of administering an appropriate initial antibiotic.

Inadequate empiric antibiotic treatment is an independent risk factor for mortality.

Main objective: Determine the effectiveness of empirical antimicrobial therapy used on the
mortality of pediatric patients diagnosed with bloodstream infection at the Centenario Hospital

Miguel Hidalgo during a period of five years

Materials and methods: A longitudinal, retrospective and descriptive study was carried out in
pediatric patients with bloodstream infection documented in the period from January 2019 to
January 2023. A descriptive statistical analysis of the quantitative variables was carried out, Chi
tests were used. squared for categorical variables and Student's T for numerical variables, the
survival analysis was performed with Kapplan Mayer tables. Inclusion criteria: patients under 18
years of age, documented bloodstream infection according to the criteria of the Manual of
Standardized Procedures for Epidemiological Surveillance of the Ministry of Health. Exclusion

criteria: polymicrobial or contaminated blood culture.

Results: 307 events of bloodstream infection were documented, of which 36 events were
excluded due to polymicrobial blood culture and 65 events due to contamination, 206 events
that were subjected to analysis. Gram negatives were isolated more frequently (46.6%), of which
a third had extended spectrum beta-lactamases. 36.4% of the germs were multidrug-resistant
and 12.6% had widespread resistance. The association between the sensitivity of empirical
antimicrobial therapy and mortality was demonstrated, finding a 5.6 times higher risk of mortality

(OR =0.179) in those patients with inadequate empirical therapy.

Conclusion: Inappropriate empiric antimicrobial therapy significantly increases the risk of

mortality. Keywords: bacteremia, antimicrobial, empirical, mortality.



INTRODUCCION:

Las infecciones del torrente circulatorio (ITC) representan una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en pacientes pediatricos hospitalizados, especialmente en aquellos con
comorbilidades o en entornos de cuidados intensivos. Estas infecciones, caracterizadas por la
presencia de microorganismos patdgenos en la sangre, demandan una intervencion rapida y

efectiva para evitar complicaciones graves, como el choque séptico.

El tratamiento antimicrobiano empirico, administrado antes de disponer de los resultados
microbiologicos definitivos, es una estrategia clave en el manejo de estas infecciones. Sin
embargo, su eficacia depende de varios factores, como la seleccion adecuada del
antimicrobiano, la sensibilidad del patégeno y el momento de inicio del tratamiento. Una terapia

inicial inapropiada puede estar asociada con un aumento en la mortalidad.

Este estudio busca analizar la eficacia del tratamiento antimicrobiano empirico empleado y la
mortalidad en pacientes pediatricos diagnosticados con ITC, evaluando el desenlace clinico de
estos pacientes. La comprension de esta relacion permitira validar la efectividad de los
tratamientos empiricos utilizados en nuestra unidad, asi como proponer estrategias para
optimizar el manejo local de estas infecciones con el objetivo de mejorar las pautas de

tratamiento en esta poblacion vulnerable en particular.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

Epidemiologia.

Bacteriemia se define como la presencia de bacterias en el torrente sanguineo. La bacteriemia
puede ocurrir en 1 de cada 250 nifios menores de 5 afios que se presentan con un cuadro febril
agudo, por lo que puede ser dificil de sospechar. Es una condicién que se asocia con una
morbilidad y mortalidad alta en los pacientes pediatricos. De acuerdo con la gravedad y si no
se indica tratamiento, puede evolucionar a sepsis y choque séptico, siendo esta causa de mas

de 3 millones de muertes en pacientes pediatricos (1, 2, 3)

Se clasifican de acuerdo con el tiempo de identificacion de la infeccion. Se define como
bacteriemia “adquirida en comunidad” cuando se identifica el microorganismo en un
hemocultivo en las primeras 48 horas de ingreso hospitalario y en ausencia de admisién
hospitalaria en el ultimo mes. La bacteriemia “nosocomial” se define cuando se identifica un
microorganismo en un hemocultivo dentro de las 48 horas de ingreso hospitalario en aquellos
pacientes con: dispositivos permanentes (catéteres, material prostético), inmunodeficiencia
documentada, aquellos que requieran intervenciones hospitalarias regulares (hemodialisis,

terapias intravenosas) (3)

Varios factores de riesgo aumentan la probabilidad de bacteriemia en nifios, incluyendo menor
edad, inmunodeficiencia, hospitalizaciones previas, enfermedades concomitantes y la falta de
vacunacion. La historia clinica detallada y el examen fisico son cruciales para identificar a estos
pacientes con factores de riesgo. Mojtahedi y colaboradores demostraron que el 63.6% de los
pacientes con bacteriemia documentada en su centro tenian una patologia subyacente,

ademas de que el 12% tenia antecedente de haber recibido terapia inmunosupresora (4)

Asi como el antecedente de algunas enfermedades puede significar un factor de riesgo de
bacteriemia, el diagndéstico de bacteriemia también puede alertar al médico de una probable
condicién subyacente. Como plantean Butters y colaboradores en una revision sistematica que
incluyé 6022 pacientes mayores de 2 afnos que presentaron enfermedad neumocécica invasiva,
en donde el 26% de estos resultaron con una inmunodeficiencia primaria (5). Estos hallazgos

demuestran que aquellos pacientes que se conozcan como sanos y debuten con alguna



infeccién grave como una bacteriemia, se deben abordar para un probable error en la

inmunidad

Las tasas reportadas de bacteriemia son mas altas en nifios pequenos, lo cual puede reflejar
la inmadurez relativa de su sistema inmune, contacto con personas de diferentes grupos de
edad y con esto, contacto con nuevos y diversos microorganismos, entre otros factores. (1) En
diferentes estudios se ha demostrado que la bacteriemia y la sepsis son mas frecuentes en
pacientes menores de 3 afios (4, 6), lo que confirma la asociacién entre menor edad y mayor

incidencia de bacteriemia.

La incidencia de bacteriemia por bacterias prevenibles por vacunacién como Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo B ha disminuido desde la implementacion de la
vacunacion por estos microorganismos. (7) Ferreira y colaboradores relacionan en pacientes
con diagndstico de bacteriemia por S. pneumoniae, el 40% no habia recibido ninguna dosis de
la vacuna antineumocodcica conjugada. (6). Sin embargo, ha habido un aumento en las
infecciones nosocomiales debido a otros organismos, posiblemente como resultado del uso

incrementado de procedimientos invasivos en hospitales y unidades de cuidados intensivos. (1)

Otro factor de riesgo reconocido para el desarrollo de bacteriemia es el uso de dispositivos
invasivos. Un estudio en un centro hospitalario de Iran demostré que una gran proporcién de
los pacientes con bacteriemia eran portadores de un dispositivo invasivo. Los mas
frecuentemente utilizados fueron catéteres venosos periféricos (52.4%), tubo endotraqueal

(14.7%), sonda nasogastrica (7.7%) y catéter urinario (4.9%) (4)

Los accesos venosos centrales permiten un acceso intravascular seguro. Estan indicados para
la administracion de farmacos necesarios para el manejo de pacientes criticamente enfermos,
tales como vasoactivos. Estos pueden insertarse directamente a través de una de las venas
centrales, llamados catéteres venosos centrales (CVC), o colocarse en una vena periférica y
su extremo distal llegar cerca de las cavidades cardiacas derechas o en la entrada de la vena
cava superior o inferior, llamados catéteres venosos centrales de insercion periférica (CVCIP)
(8, 9).

La bacteriemia relacionada a catéter (BRC) es la infeccion intrahospitalaria mas frecuente en



las unidades de cuidados intensivos y es la principal causa de bacteriemia. Para definir una
BRC el paciente portador de catéter debe tener al menos un hemocultivo positivo de un
microorganismo, obtenido por de una muestra sanguinea obtenida de ese mismo catéter, con
clinica de infeccién sistémica sin otra fuente de infeccién aparente un hemocultivo de sangre

periférica positivos para el mismo microorganismo (8, 9)

La Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE) es la responsable de la vigilancia
epidemioldgica de las infecciones asociadas a la atencion en salud en México. Este organismo
define la infeccién de torrente sanguineo documentada segun los criterios del Manual de
Procedimientos Estandarizados para Vigilancia Epidemiolégica bajo los siguientes criterios
(10):

» 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 o mas de los siguientes signos, sintomas y/o datos de laboratorio:

Fiebre, distermia o hipotermia

Calosfrios

Hipotension

Taquicardia

Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)
PCO2 <32 mmHg

Leucocitosis (>12.000 leucocitos/ml)
Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

Recuento de neutrofilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%
Se considerara colonizacion de catéter cuando exista crecimiento de microorganismos en el
cultivo obtenido desde el catéter, sin que existan signos clinicos de infeccion local ni sistémica,
o cuando exista un hemocultivo extraido del catéter positivo con un hemocultivo obtenido de
sangre periférica negativo, sin que existan signos clinicos de infeccion local ni sistémica (4)

Cuadro clinico y diagnéstico:

El diagndstico clinico de bacteriemia en nifios puede ser desafiante debido a la variabilidad en



la presentacion clinica segun la edad, el sitio de la infeccion y el organismo causante (1). La
presentacion clinica y prondstico de las bacteriemias varian en funcion del origen de esta. El
desarrollo de bacteriemia que conduce a sepsis y choque séptico generalmente causara
hipotension, alteracion del estado mental y oligoanuria secundario a la hipovolemia por fuga de
capilar al tercer espacio. A medida que la infeccién se disemina, otros érganos pueden verse
afectados, causando sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y lesion renal aguda
(LRA). (2)

Se recomienda clasificar la gravedad clinica inicial del paciente con sospecha de bacteriemia
de acuerdo con los criterios internacionales de sepsis. En 2016 el Tercer Consenso
Internacional de Definiciones para Sepsis y Choque Séptico (Sepsis-3), definié la sepsis como
una disfuncién organica que pone en riesgo la vida, causada por una respuesta desregulada
del huésped a la infeccion, pero excluy a los pacientes pediatricos de esta definicion. Es hasta
2024 que se crean los criterios para sepsis y choque séptico en pediatria. Se define sepsis
como un paciente pediatrico con sospecha de infeccion y con al menos 2 puntos de la escala
Phoenix, que incluye disfuncion respiratoria, cardiovascular, neurolégica y/o coagulopatia.
Choque séptico se define como un paciente con sepsis, con al menos un punto de disfuncion

cardiovascular en la escala de Phoenix. (11)

Pese a la importancia de la sospecha clinica, los cultivos de sangre se consideran el estandar
de oro para la deteccién de bacteriemia, aunque se ha demostrado que no son el método mas
sensible para el diagndstico, ya que influyen factores como la naturaleza transitoria o
intermitente de la bacteriemia, el volumen sanguineo utilizado, el uso de antibidticos al
momento de la toma del cultivo y la naturaleza de la bacteriemia. La efectividad del cultivo de
sangre depende del volumen de sangre recolectada, siendo este el mayor determinante de la
positividad del cultivo, recomendandose entre 1 y 5 ml en pacientes pediatricos. (8, 9, 12)
Whelan y colaboradores demostraron que un cultivo sanguineo adecuadamente llenado de
acuerdo con la edad del paciente tiene un rango de deteccién de patégenos tres veces mayor
que aquellos cultivos inadecuadamente llenados (12). Se debe tener adecuado juicio clinico a
la hora de interpretar los resultados de los estudios microbioldgicos, ya que en la literatura se
ha reportado que unicamente el 15 al 39% de los pacientes con manifestaciones clinicas tienen

estudios microbiolégicos que confirman la infeccion (13)
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Patogenia y etiologia.

Tras una infeccidn, las bacterias colonizan en su ubicacion primaria. Estas pueden permanecer
de forma transitoria y ser clinicamente insignificantes o pueden escapar a la respuesta
inmunitaria del huésped, aumentar en numero y convertirse en una infeccién local que
eventualmente puede migrar a otras partes del cuerpo. Si las bacterias entran en el torrente
sanguineo, la infeccidon puede progresar a bacteriemia. La primera barrera frente a la invasion
bacteriana es la piel y las mucosas, en conjunto con las células del sistema inmunitario que
residen en estas superficies. Las condiciones que interfieren con estas barreras de defensa
naturales incluyen comunmente procedimientos médicos que pasan a través de la piel y la luz

anatomica (2).

El principal mecanismo patogénico en la BRC es la entrada de microorganismos desde la
superficie externa del catéter (desde la piel) (3, 4). En dispositivos intravasculares de corta
duracion la mayoria de los eventos de bacteriemia son secundarios a la colonizacién de la
superficie externa del catéter, mientras que en los de larga duracion la infeccién se produce
principalmente por la contaminacion de la superficie interna del mismo. Existen diferentes
factores a los que se les ha asociado con un mayor riesgo de infeccion de catéter venoso
central: la edad del paciente (<10 anos), la insercion del catéter sin barreras estériles, las
dificultades durante la colocacion, la colonizacion bacteriana del sitio de insercion, la
localizacién de la via en la vena femoral, la nutricién parenteral total, las transfusiones y la
permanencia del catéter por mas de 7 dias (13), que se deben considerar a la hora de

sospechar el diagnostico.

Posterior a la contaminacion del catéter, los microorganismos se pueden adherir a la superficie
interna del catéter, formando una pelicula protectora llamada biofilm, la cual forma parte de sus
mecanismos de supervivencia (13). Esta biopelicula esta formada por grupos de bacterias
unidas entre si por una matriz que estas mismas producen. Esta matriz esta formada de
sustancias como proteinas, polisacaridos y material genético. A través de esta biopelicula, las
bacterias pueden mantenerse “ocultas” al sistema inmunoldgico del huésped, permaneciendo
latentes y siendo capaces de causar una infeccion posteriormente. Dentro de la biopelicula, las
bacterias se adaptan a la poca disponibilidad de oxigeno y la limitaciéon de nutrientes, estas

adaptaciones hacen que las bacterias sean mas resistentes a la terapia antimicrobiana al
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inactivar los objetivos antimicrobianos o reducir los requisitos para la funcion celular con la que

interfieren los antimicrobianos (14)

La regidon geografica, las caracteristicas de la poblacién de pacientes, la resistencia a los
antimicrobianos y las practicas preventivas de infecciones en cada institucion determinan los
organismos causantes de las infecciones del torrente sanguineo. Generalmente, los
microorganismos que mas frecuentemente se aislaban eran los gram negativos, sin embargo,
con la creciente necesidad de procedimientos invasivos en pacientes criticamente enfermos,

se han reportado cada vez mas frecuentemente los gram positivos. (2)

Tal como Stover y colaboradores describen la epidemiologia de bacteriemia en poblacion
pediatrica en un hospital de Estados Unidos de América, donde incluyeron pacientes menores
de 18 afos con bacteriemia documentada por hemocultivo positivo entre 2013 y 2015. El
microorganismo mas frecuentemente aislado en este estudio fue S. epidemidis (26.1%),
seguido de S. aureus (14.9%). La resistencia a metilcilina se reportd en el 60.3% de los casos
de S. aureus. Es relevante mencionar los factores de riesgo que encontraron asociados al
desarrollo de bacteriemia para estos agentes: la prematuridad, uso previo de antibiético y
ventilacibn mecanica se asociaron con S. epidermidis, mientras que el antecedente de
hospitalizacion previa/reciente y diagnostico de dermatitis atdpica/eccema tuvieron relacion con
S. aureus (15). Dichos datos concuerdan con lo mas recientemente referido en la literatura,
donde los gram positivos se posicionan como los primeros agentes causales de bacteriemia en

poblacion pediatrica y en poblacion general.

En nuestra poblacién no existen datos recientes sobre la etiologia de las bacteriemias en
pediatricos, Pérez-Gonzalez y colaboradores describieron la etiologia de la bacteriemia en
pacientes menores de 15 anos de un Hospital General en San Luis Potosi durante un periodo
de 15 afios, entre 1991 y 2005. Las tasas mas altas de infecciéon se documentaron en la unidad
de cuidados intensivos neonatales, guardando relacién con el uso de dispositivos y necesidad
de procedimientos invasivos. Los microorganismos mas frecuentemente identificados fueron K.
pneumoniae, Candida spp. y S. epidermidis. La mortalidad fue mayor en las infecciones por

gram negativos (16).

En relacion con las bacteriemias relacionadas a catéter en poblacion pediatrica en nuestro pais,
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Lona-Reyes y colaboradores describieron la epidemiologia en un centro hospitalario del centro
occidente de México, reportando con mayor frecuencia a los cocos gram positivos (55%)
especialmente S. epidermidis, S. aureus o E. faecalis. Después los bacilos gramnegativos
(45%), especialmente las enterobacterias (Klebsiella spp., Enterobacter cloaceae, E. coli,

Serratia spp.). Finalmente, los hongos levaduriformes (5%) (Candida spp.) (13)

Tratamiento:

La eleccion de la terapia antimicrobiana esta basada en las guias que ofrece la literatura segun
el foco infeccioso sospechado o identificado. El curso clinico y desenlace de los pacientes con
bacteriemia puede verse modificada por el inicio temprano y la seleccién adecuada de la terapia
antimicrobiana. Sin embargo, aunque esta terapia se inicie en el margen de tiempo
recomendado, existen otros factores que influyen en su efectividad. En los ultimos anos han
aumentado las resistencias a los antimicrobianos, lo que reduce la probabilidad de administrar
un antibidtico inicial adecuado. La resistencia antimicrobiana es reconocida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como una prioridad en salud, existen proyecciones recientes que
indican que para 2050 se produciran mas muertes por esta causa que las ocasionadas
actualmente por el cancer. Actualmente hay evidencia de que cada cuatro horas los laboratorios
del CDC en Estados Unidos de América detectan un germen resistente y cada dia mueren

2,000 personas a consecuencia de estas bacterias (17)

Poco después del descubrimiento de los antibidticos, se identificd que los microorganismos
eran capaces de desarrollar resistencia a cualquiera de estos agentes. La resistencia
bacteriana se define como la capacidad de la bacteria para sobrevivir a las concentraciones
terapéuticas utilizadas de un medicamento. Esta puede ser natural (intrinseca) y adquirida
(extrinseca). La resistencia intrinseca es una propiedad innata de la bacteria y se caracteriza
por ser propio de una especie en particular. La resistencia extrinseca implica un cambio en la
composicién genética bacteriana, los principales mecanismos por los cuales se desarrolla son:
limitacion del uso del farmaco, modificacion del blanco farmacoldgico, inactivacion o
neutralizacion del farmaco (por ejemplo, las betalactamasas, enzimas que hidrolizan el anillo
betalactamico impidiendo su actividad antibacteriana) y eliminacién activa de la droga. Estos
mecanismos se desarrollan en su gran mayoria a través de sistemas enzimaticos de

degradacion o por modificaciones estructurales de la pared celular o de los sitios blanco en el
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citoplasma o DNA. Laresistencia en bacilos Gram negativos es predominantemente enzimatica

y en cocos Gram positivas, predominantemente de tipo estructural (17, 18, 19, 20).

Se ha creado una terminologia internacional normalizada para referirse a las bacterias
multirresistentes:
» Multirresistencia (MDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibiético de tres o
mas familias consideradas de utilidad para el tratamiento
* Resistencia extendida (XDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibiético de
todas las familias utilizadas, exceptuando una o dos.
» Panresistencia (PDR): ausencia de sensibilidad a todos los antibiéticos de todas las

familias habitualmente utilizadas en el tratamiento de la bacteria (17)

Existe un grupo particular dentro de las resistencias bacterianas que llama la atencion de las
autoridades sanitarias a nivel internacional, como lo son las enterobacterias resistentes a
carbapenémicos o productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y los no
fermentadores (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii) resistentes a
carbapenémicos. Desde 2017 la OMS publica una lista de microorganismos que se consideran
una prioridad critica para el desarrollo de nuevos antimicrobianos, esta lista fue actualizada este
ano donde se incluyen 24 patdégenos que abarcan 15 familias resistentes a antibiéticos, destaca
el grupo denominado ESKAPE, acrénimo para las siguientes bacterias: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter spp; siendo clasificadas como criticamente prioritarias (A. baumannii
resistente a carcapenémicos, Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion, Enterobacterias resistentes a carbapenémicos, M. tuberculosis resistente a
rifampicina), altamente prioritarias (Pseudonomas aeruginosa resistente a carbapenémicos, E.
faecium resistente a vancomicina, S. aureus resistente a metilcina, por mencionar algunas) y
de prioridad media (S. pneumoniae, resistente a macrélidos, H. influenzae resistente a
ampicilina, Estreptococos del grupo A y B resistentes a macrolidos) por las implicaciones en la

salud que pueden provocar las infecciones ocasionadas por estas bacterias (20, 21).

Las infecciones de torrente circulatorio por Gram negativos en pacientes pediatricos han
cobrado importancia en los ultimos afios por el impacto en la mortalidad de nifios hospitalizados.

En un estudio realizado por Gumus y colaboradores, encontraron una alta tasa de resistencia
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en los microorganismos aislados, siendo 41.2% multirresistentes, 13.5% con resistencia
extendida y 0.4% panresistentes al tratamiento. La resistencia a carbapenémicos se identificd

en el 27.6% de los aislamientos (22).

La crisis actual de resistencia antimicrobiana es atribuida al abuso y mal uso de estos
medicamentos y la falta de desarrollo de nuevos farmacos. En muchos paises no existe
regulacién para la venta de antibidticos, volviéndolos de libre venta sin necesidad de
prescripcion médica, lo que promueve su sobreuso. La prescripcion inadecuada es otra
problematica que ha contribuido a las resistencias bacterianas. Existe evidencia de que la
indicacion y/o duracion de las terapias antimicrobianas es incorrecta en el 30 al 50% de los
casos. Adicionalmente, se ha encontrado que hasta el 60% de los esquemas antibioticos que
se indican en las unidades de cuidados intensivos son innecesarios, inapropiados o
subdptimos. Con respecto al nulo desarrollo de nuevos antibiéticos, parecen influir factores
economicos, ya que no son considerados como inversién para la industria farmacéutica al ser
farmacos que se usan por periodos cortos y suelen ser curativos, a diferencia de muchas otras
drogas utilizadas para tratar enfermedades crénicas como la hipertensién arterial sistémica o la

diabetes mellitus, que requieren tratamientos prolongados o de por vida (23).

Como se ha descrito anteriormente, el tratamiento antibidtico empirico inadecuado es un factor
de riesgo independiente de mortalidad, sin importar que microorganismo esté implicado. Una
terapia antimicrobiana adecuada se puede definir como aquella con efectos clinicos
documentados o actividad in vitro (24, 25) Retamar y colaboradores sefialan que en su centro
se documento una terapia antimicrobiana empirica inadecuada en el 24.8% de los casos de
pacientes adultos con infeccién de torrente circulatorio, incrementando la mortalidad a 14 y 30
dias en 18.55% y 22.6% respectivamente (25)

Dos factores importantes con respecto a la terapia antimicrobiana es el uso de terapia
antimicrobiana empirica inadecuada y el tiempo de retraso que tome el inicio de una terapia
antimicrobiana adecuada (26). A pesar de que se utilicen guias establecidas por organismos
internacionales para el inicio empirico del tratamiento en infecciones de torrente circulatorio,
muchas veces esta no es apropiada dependiendo del centro hospitalario y del propio paciente.
Como lo describen Martinez-Nadal y colaboradores en un estudio multicéntrico de once anos,

un porcentaje importante de pacientes con neutropenia febril y bacteriemia (24% de los casos)
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recibieron un tratamiento antimicrobiano inapropiado pese a que estos estuvieron basados en
las recomendaciones de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA, por sus
siglas en inglés) para esta condicion. Encontraron ademas que, aquellos pacientes con
aislamiento de bacterias Gram negativas multirresistentes (14%) eran los mas propensos a

recibir una terapia antimicrobiana empirica inadecuada (27)

Adicionalmente, aunque la literatura recomienda que la primera dosis de antibiético en un
paciente con sepsis se administre durante la primera hora de su llegada al centro hospitalario,
esta primera dosis no siempre es la del antimicrobiano idoneo. Lueangarun revela el impacto
de la terapia antimicrobiana empirica en la mortalidad de pacientes adultos diagnosticados con
bacteriemia. Con 229 casos identificados con bacteriemia, se aislaron bacterias Gram
negativas en su mayoria (72.5%), incluyendo Escherichia coli (28.2%), Klebsiella pneumoniae
(12.7%) y Acinetobacter spp. (12.2%). En el 27.5% de los casos restantes se identificaron
bacterias Gram positivas. Se encontraron resistencias bacterianas en una gran proporcion de
los casos, en el 7.4% fueron Gram positivas, 32.3% fueron Gram negativas, productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en el 15.7% y bacterias el grupo ESKAPE en el
73.8%. Los antimicrobianos mas frecuentemente utilizados fueron cefalosporinas (57.6%),
carbapenémicos (23.1%), betalactamicos con inhibidores de beta lactamasas (12.2%),
glucopéptidos (11.4%), fluoroquinolonas (8.3%), aminoglucésidos (7.4%) y colistina (4.8%). La
primera dosis empirica de antimicrobiano fue inapropiada en 68 casos (29.7%) de los cuales
49 casos continuaron siendo inapropiados a las 24 horas mientras que 19 de ellos se
adaptaron. Finalmente, de los 19 casos que adaptaron esquema antimicrobiano a las 24 horas,
9 de ellos continuaron siendo inapropiados, con lo que se documentaron al final 58 casos
(25.3%) de terapia antimicrobiana empirica inadecuada. La mortalidad global de los pacientes
con terapia antimicrobiana empirica fue mayor en comparacién con aquellos que recibieron un

esquema apropiado (61.6% vs. 41.9% respectivamente) (26)

Otro factor de riesgo que se ha descrito para un mal desenlace e incremento de la mortalidad
de los pacientes con infeccion del torrente circulatorio es el tiempo que se demore para el inicio
de una terapia antimicrobiana apropiada. Cheng y colaboradores documentaron que el tiempo
ideal para el inicio del antimicrobiano adecuado es durante las primeras 10.7 horas desde que
inicia el cuadro de bacteriemia, ya que pasado este tiempo se incremento el riesgo de choque

séptico y mortalidad en general en pacientes pediatricos con infeccion de torrente circulatorio
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por K. pneumoniae (28).

En un metaanalisis realizado por Carrara y colaboradores donde incluyeron 191 estudios
observacionales prospectivos y retrospectivos en donde se reportaba la asociacion entre una
terapia antimicrobiana empirica inapropiada y la mortalidad de pacientes adultos con
infecciones documentadas (en su mayoria bacteriemias). Se demostr6 que el 32% de los
esquemas fueron inapropiados y demostraron que la prevalencia de microorganismos
multirresistentes (principalmente Gram negativos) tenian una asociacion significativa con la
probabilidad de prescribir una terapia antibiética inadecuada y al mismo tiempo con la
mortalidad (29). Esta evidencia nos muestra el impacto de la resistencia antimicrobiana en el
desenlace clinico de pacientes con infecciones de torrente de circulatorio y la importancia de
hacer esta mismo analisis y descripcion en pacientes pediatricos, ya que no hay nueva

evidencia reportada.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA:

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Se busca evaluar si la eleccion del tratamiento antimicrobiano empirico tiene un impacto
significativo en la supervivencia de los pacientes pediatricos diagnosticados con infeccién del
torrente circulatorio, comparado con tratamientos empiricos inadecuados. A pesar de los
reportes que hay sobre la influencia del tratamiento antimicrobiano empirico inadecuado sobre
la mortalidad en pacientes con infeccion del torrente circulatorio, no existe evidencia de esta

asociacion en pacientes menores de 18 afios

JUSTIFICACION:

En la practica clinica, la seleccion de un antimicrobiano empirico depende de factores como la
prevalencia local de patdégenos, los patrones de resistencia y las caracteristicas del paciente.
No obstante, existen limitaciones relacionadas con el uso inicial de terapias de amplio espectro,
como el desarrollo de resistencia antimicrobiana, que cada vez es mas frecuente en cualquier

medio hospitalario.

Este trabajo es relevante porque permite evaluar si el tratamiento antimicrobiano empirico inicial
en pacientes pediatricos con ITC cumple con los estandares de eficacia necesarios para reducir
la mortalidad. Ademas, los resultados pueden guiar la implementacion de protocolos mas
precisos y especificos, optimizando la atencién médica y minimizando las consecuencias
negativas asociadas a la resistencia antimicrobiana y los fallos terapéuticos. Al generar
evidencia cientifica sobre este tema, el estudio contribuira a mejorar la calidad del manejo
clinico local y podria tener un impacto positivo en las politicas de uso racional de

antimicrobianos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ El tratamiento antimicrobiano empirico adecuado reduce la mortalidad en pacientes
pediatricos con infeccion del torrente circulatorio en comparacién con un tratamiento empirico

inadecuado?
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HIPOTESIS:

El tratamiento antimicrobiano empirico adecuado y temprano disminuye la mortalidad en

pacientes pediatricos con infeccién del torrente circulatorio en comparacion con aquellos que

reciben un tratamiento empirico inadecuado.

OBJETIVOS

Principal: Determinar la eficacia de la terapia antimicrobiana empirica utilizada sobre la

mortalidad de los pacientes pediatricos diagnosticados con infeccidén de torrente sanguineo en

el Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante un periodo de cinco afios

Secundarios:

Describir los microorganismos aislados con mayor frecuencia en hemocultivos de
nuestro hospital

Describir la resistencia de los microorganismos aislados en hemocultivos de nuestro
hospital

Describir la gravedad del cuadro clinico y el desenlace de infecciones de torrente
sanguineo documentadas en pacientes pediatricos en nuestro hospital

Describir el tratamiento antibidtico inicial y final en las infecciones de torrente sanguineo

documentadas en pacientes pediatrica en nuestro hospital

METODOLOGIA:

Tipo de estudio: observacional, descriptivo

Disefio metodolégico: no experimental, longitudinal, retrospectivo

Muestreo: no probabilistico, por criterio

Universo de estudio: pacientes menores de 18 afios con diagnostico de infeccion del

torrente circulatorio hospitalizados en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante el
periodo de enero 2019 a enero 2023

Criterios de inclusion: Pacientes de cualquier sexo, menores de 18 anos, infeccién de torrente

sanguineo documentada segun los criterios del Manual de Procedimientos Estandarizados

para Vigilancia Epidemiolégica:

19



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

» Fiebre, distermia o hipotermia

+ Calosfrios

* Hipotension

+ Taquicardia

» Taquipnea (>20 respiraciones por minuto)

+ PCO2 <32 mmHg

» Leucocitosis (>12.000 leucocitos/ml)

* Leucopenia (<4.000 leucocitos/ml)

* Recuento de neutrdfilos inmaduros en sangre periférica (bandas) >10%

Criterios de eliminacion: pacientes cuyos expedientes presenten datos insuficientes para

realizar el analisis estadistico

Criterios _de exclusion: hemocultivo polimicrobiano, hemocultivo en el que se haya

documentado contaminacion

Seleccion y calculo de muestra: se incluyeron a todos los pacientes menores de 18 afios con

infeccion del torrente circulatorio documentada en el periodo comprendido entre enero 2019y
enero 2023 que hayan cumplido con los criterios de inclusion antes descritos, no fue necesario

realizar calculo de muestra.

VARIABLES:
* Dependientes: mortalidad
* Independientes: edad, sexo, dias de estancia hospitalaria, terapia antimicrobiana

empirica, leucocitos, proteina C reactiva, procalcitonina, fiebre, tratamiento
antimicrobiano previo, origen de la infeccion, cambio de antibiético, hemocultivo
tomado, hemocultivo positivo, microorganismo aislado, sensibilidad a tratamiento

empirico, resistencia, comorbilidades, estancia en unidad de cuidados intensivos
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Tabla 1. Codificacion de variables

o L L Tipo de Unidad de Valores
Caddigo Definicién Significado
variable medicion posibles
Variable dependiente
_ Muerte de los pacientes durante el _ _ Vivo-0
MORT Mortalidad . . Dicotémica NA
periodo de estudio Muerto — 1
Variables independientes
Edad Edad AfRos que ha vivido el paciente Continua ARos 0.1-17.11
Condicion biologica caracteristica del : _ Mujer — 0
Sexo Sexo Dicotomica NA
nacimiento Hombre — 1
Dias de estancia Numero de dias que durd la _
ESTAN _ ) e _ Continua Dias 1-1000
hospitalaria hospitalizacién de cada paciente
Terapia
Terapia antimicrobiana empirica que se
EMPI antimicrobiana Politomica NA NA
utilizé
empirica
Conteo leucocitario reportado en
LEU Leucocitos Continua | cel/microlitro 0-100,000
laboratorio al momento del diagnéstico
Valores de proteina C reactiva reportado
PCR Proteina C reactiva en laboratorio al momento del Continua mg/L 0.0-200
diagndstico
o Valores de procalcitonina reportado en _
PCT Procalcitonina Continua ng/ml 0.0-200

laboratorio al momento del diagndstico
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Tabla 2. Codificacién de variables (continuacion)

o L L Tipo de Unidad de Valores
Cadigo Definicion Significado . . .
variable medicién posibles
Antecedente de fiebre al momento del Si—-0
Fiebre Fiebre e renn, Dicotémica NA
diagndstico No-—1
Tratamiento _ o _ _
o _ Antecedente de terapia antimicrobiana . Si—-0
TRATPREV antimicrobiano _ _ _ Dicotomica NA
_ previa al diagnéstico No -1
previo
Origen de la Origen de la infeccion segun donde fue - Comunidad -0
ORIGEN B N Dicotémica NA .
bacteriemia adquirida Hospital — 1
Cambio de Reporte de cambio de antibiético : . Si—-0
CAMBIOAB o _ » Dicotomica NA
antibidtico diferente al empirico No -1
. . . . Periférico — 0
Hemocultivo Hace referencia al tipo de hemocultivo = .
HEMOTOMA 4 Dicotémica NA Central y
tomado que fue solicitado .
periférico — 1
- : . Periférico—0
Hemocultivo Hace referencia al hemocultivo que un .
HEMOPOS . . . Dicotémica NA Central y
positivo resulté positivo dentro del/los solicitado/s o
periférico — 1
Sensibilidad al Sensibilidad o resistencia del )
| | o o o Sensible - 0
SENSIB tratamiento microorganismo aislado al antimicrobiano | Dicotomica NA

empirico

empirico utilizado

Resistente — 1
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Tabla 3. Codificacién de variables (continuacion)

o L L Tipo de Unidad de Valores
Cadigo Definicion Significado . . .
variable medicién posibles
g e - - MDR - O
. . Clasificacion de los microorganismos que o
RESIST Resistencia _ _ Politémica NA XDR -1
documentaron resistencia
PDR-2
Tratamiento _ o _ _
o . Antecedente de terapia antimicrobiana T Si—-0
TRATPREV antimicrobiano _ _ _ Dicotomica NA
. previa al diagnéstico No -1
previo
Ingreso a Unidad _ _ _ )
_ Estancia en Unidad de Cuidados _ _ Si—-0
TERAPIA de Cuidados Dicotémica NA No 1
O f—

_ Intensivos Pediatricos/Neonatales
Intensivos

Estas variables permiten evaluar de manera exhaustiva el impacto del tratamiento antimicrobiano empirico en la mortalidad y
otros desenlaces clinicos importantes en pacientes pediatricos con infeccién del torrente circulatorio.
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PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS UTILIZADOS:

Se recopilaron los reportes de hemocultivos solicitados en el lapso de enero 2019 a enero
2023 de todos los pacientes menores de 18 afios hospitalizados en el Centenario Hospital
Hidalgo. Esta informacion se obtuvo del archivo del Area de Microbiologia del Laboratorio
Clinico de dicho hospital. Se seleccionaron aquellos que resultaron positivos y que
cumplieron el resto de los criterios de inclusion para conformar la base de datos. Esta base
de datos se complementé con el resto de las variables a estudiar del paciente en cuestion
que se obtuvieron del expediente electrénico para la conformacién de la base de datos la

cual se realizé con el software Microsoft Excel 365.

Posteriormente se realiz6 el analisis estadistico. Se hizo uso de estadistica descriptiva para
las variables cuantitativas y andlisis de medidas de tendencia central para las variables
nominales. Adicionalmente se llevé a cabo analisis de correlacién y analisis multivariado
con regresion logistica. Para todo esto se utilizo el software IBM SPSS Statistics 25.

RECURSOS MATERIALES Y HUMANOQOS:

* Recursos humanos: Rebeca Sarahi Pérez Gutiérrez, Victor Antonio Monroy Colin,

Rodolfo Delgadillo Castafieda

* Recursos materiales: Equipos de computo propios del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo, archivo de hemocultivos pediatricos del area de Microbiologia del
Laboratorio clinico del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, software de oficina. No

fueron necesarios insumos extras, no fue necesario el financiamiento del proyecto.

CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES:

De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de Investigacion de México, por tratarse
de un estudio basado en informacion obtenida de manera retrospectiva (expediente clinico),
se consider6 un estudio con riesgo menor al minimo, por lo que no se requirid
consentimiento bajo informacion verbal o escrito. Se mantuvo la confidencialidad de los
individuos incluidos en el estudio con apego a la declaracion de Helsinki, Finlandia en 1964,

de las modificaciones en asamblea de Tokio, Japén en 1975.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central y frecuencias. Las
variables dicotdmicas se reportaron como porcentajes, las variables de distribuciéon normal
se presentaron como media y desviacion estandar. En cuanto a las variables categodricas
se utilizé la prueba de chi cuadrada. Las variables numéricas se analizaron con la prueba
T de student. Finalmente, para el analisis de sobrevida se utilizaron las curvas de Kaplan
Meier, se utilizaron riesgos proporcionales de Cox, el riesgo mediante el Hazard ratio con

intervalos de confianza de 95%.

El valor de p menor de 0.05 fue considerado significativo. Se utilizaron los softwares
Microsoft Excel 365 y IBM SPSS Statistics 25.
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CAPITULO Illl. RESULTADOS

Se documentaron 307 eventos de infeccion del torrente circulatorio, de los cuales se
excluyeron 36 eventos por hemocultivo polimicrobiano y 65 eventos por contaminacion,

resultando en 206 eventos que se sometieron a analisis. (Figura 1)

307 eventos de infeccidn
del torrente circulatorio
documentados

36 eventos excluidos por
hemocultivo
polimicrobiano

65 eventos excluidos por
contaminacién

206 eventos sometidos a
analsis estadistico

Figura 1. Diagrama de flujo obtencién de pacientes.

Analisis descriptivo:

De esta totalidad de eventos, el 51.5% fueron reportados en pacientes del sexo femenino,
la edad media fue de 2.7 afos. La media de dias de estancia hospitalaria fue de 50.2 dias.
Un antecedente importante de destacar es el antecedente de uso previo de antibidtico al

diagnéstico de bacteriemia, que se documenté en el 70.3% de los casos.

En cuanto a los microorganismos aislados, en su mayoria fueron Gram negativos (96
eventos, correspondiente al 46.6% de los casos), seguidos por los Gram positivos (92
eventos, 44.6% de los casos) y finalmente por hongos (18 eventos, 8.7% de los casos)
(Figura 2, Tabla 4). Dentro de las bacterias Gram negativas, el 16.9% de estas se

identificaron productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Figura 2. Microorganismos aislados en hemocultivos
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® Gram negativos  ® Gram positivos B Hongos

Tabla 4. Aislamientos microbiol6gicos de hemocultivos.

i . Numero de aislamientos en
Microorganismo .
hemocultivo

Achromobacter denitificans

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter Iwoffii

Bacilus cereus

Bacilus species

Bacteroides uniformis

Brucella melitensis

Burkholdelia cepacia

Burkholdelia gladioli

Candida albicans

Candida glabrata

Candida guilliermondii

Candida lusitaniae

Candida parapsilosis

QO = a2 Al N W =2 N A A Al al NN -

Candida tropicalis




Citrobacter freundii
Enterobacter asburiae
Enterobacter cloacae
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

D N O b A~

Escherichia coli
Escherichia coli BLEE

—_—
—

Klebsiella oxytoca

N

Klebsiella pneumoniae

-_—
~

Klebsiella pneumoniae BLEE

N
N

Kokuria kristinae
Micrococcus luteus
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas stutzeri
Serratia fonticola
Serratia marcescens

Staphylococcus aureus

S N I NS N N S IR X N

Staphylococcus capitis
Staphylococcus epidermidis 51

Staphylococcus haemolyticus 3
Staphylococcus hominis 13
Staphylococcus simulans

Stenotrophomonas maltophilla
Streptococcus agalactie

Streptococcus mitis
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus salivarius

N N N N O . |

Streptococcus sanguis

En cuanto a la clasificacion de las ITC, el 85.4% fueron clasificadas como nosocomiales
tras documentarse 72 horas posteriores al ingreso hospitalario, mientras que el 14.5% se

clasificaron como adquiridos en la comunidad, documentadas en las primeras 72 horas del
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ingreso al hospital (Figura 3). Dentro de las bacteriemias nosocomiales, el 25.2% (52
eventos) fueron asociados a catéter venoso central, demostrado con el crecimiento

microbioldgico tanto en el hemocultivo central y como en el periférico.

Figura 3. Origen de infecciones de torrente circulatorio

m Nosocomiales m Comunidad

Con respecto a la terapia antimicrobiana empirica, se utilizaron diversos esquemas, siendo
la combinaciéon de meropenem con vancomicina la mas frecuente (17.4%), seguida de la
combinacion de cefepime con clindamicina (14.5%) (Tabla 5). Con respecto a la modalidad
de prescripcion, el manejo antimicrobiano empirico se indic6 como monoterapia antibiotica
en el 13.1% de los casos, la doble antibioticoterapia en el 77.1% y la combinaciéon de uno

o dos antibidticos con un antifungico en el 8.7% de los casos (Figura 4).

Tabla 5. Esquemas antimicrobianos empiricos

Numero de veces
Antibiético empirico
indicado
Ampicilina, Amikacina 14
Ampicilina, Cefotaxima
Cefepime
Cefepime, Clindamicina 30
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Cefepime, Fluconazol
Cefepime, Vancomicina
Cefotaxima
Cefotaxima, Clindamicina
Cefotaxima, Dicloxacilina
Cefotaxima, Vancomicina
Ceftazidima, Vancomicina
Ceftriaxona
Ceftriaxona, Clindamicina
Ceftriaxona, Metronidazol
Ceftriaxona, Vancomicina
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Ciprofloxacino, Fluconazol
Ciprofloxacino, Gentamicina
Doxiciclina, Estreptomicina
Meropenem
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El tratamiento antimicrobiano empirico fue sensible en 139 casos (67.4%) (Figura 5). Fue

necesario hacer ajuste del tratamiento antimicrobiano en 65 ocasiones (31.5% de los

casos).

Figura 5. Patrones de sensibilidad antimicrobianos empiricos

m Sensible m Resistente
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Con respecto a la resistencia antimicrobiana, como se describié previamente, en la mayor
parte de los casos los microorganismos aislados en hemocultivo fueron sensibles a las
terapias antimicrobianas empiricas utilizadas, esto puede ser explicado por el uso de
terapias antimicrobianas de amplio espectro. Sin embargo, se reportaron una gran cantidad
de microorganismos con patrones de resistencia importantes. En 76 aislamientos (36.8%)
se reportaron microorganismos multirresistentes (MDR), mientras que se reportaron 26
microorganismos (12.6%) con resistencia extendida (XDR); no se reportaron

microorganismos panresistentes (Figura 6).

Un grupo microbiolégico de interés fueron las productoras de BLEE, las cuales en el 100%
presentaron resistencia a antimicrobianos, clasificandose de la siguiente forma:
multirresistentes en 8 casos (22.8%) y con resistencia extendida en 27 casos (77.1%).
Ninguno de estos se reporto resistente a carbapenémicos. Otro punto para destacar en lo
que respecta a las resistencias antimicrobianas, fue la resistencia a oxacilina en S.
epidermitidis, que se presento en el 84.3% de los casos de los aislamientos positivos a esta

bacteria.

Figura 6. Patrones de resistencia microorganismos
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El antecedente de condiciones médicas preexistentes en los pacientes con infeccion de
torrente circulatorio fue muy frecuente, reportdndose en 179 casos (86.8%). La mas
frecuente fue la prematurez (29.6%), aunque se identificaron otras 8 comorbilidades en este
grupo de pacientes (Tabla 6). Dentro del grupo de uso de dispositivos invasivos, se
incluyeron pacientes con dispositivos vasculares como catéter venoso central, catéter
puerto, catéter para hemodialisis y otros dispositivos como catéter didlisis peritoneal o
dispositivos de derivacion ventriculo-peritoneal. En cuanto al grupo de inmunosupresién, no
se hizo distincion si esta fue primaria o secundaria (farmacoldgica). Es relevante destacar
que en mas de una ocasion los pacientes contaban con mas de una comorbilidad, sin
embargo, se clasificaron dentro del grupo de la comorbilidad principal. Adicionalmente, otro
factor frecuentemente reportado fue la estancia en unidades de cuidados intensivos, tanto
neonatales como pediatricas, reportada en 134 casos (65%), aunque no se hizo distincién

si esta estancia fue previa o posterior al diagndstico de la bacteriemia.

Tabla 6. Comorbilidades asociadas

Comorbilidad Frecuencia
Cardiopatia 26 casos
Desnutricién 24 casos

Uso de dispositivos invasivos 13 casos

Genopatia 14 casos

Gran quemado 3 casos

Inmunosupresion 36 casos
Nefropatia 2 casos

Prematurez 53 casos
Obesidad 1 caso

Finalmente, el desenlace clinico fue defuncién en 29 casos (14%). La mortalidad se estudio

como mortalidad global, no se hizo distincion en mortalidad temprana o tardia.

Analisis univariado y multivariado:

Tabla 7. Analisis univariado cambio de antibiético
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CAMBIO ANTIBIOTICO

VARIABLES TOTAL S| NO Valor p OR
195
FIEBRE (n, %=) (©5.1%) = 78(40%) | 117(60%) 0.052 6
TRATAMIENTO 146
ANTIBIOTICO (700%)  53(36:3%)  93(63.7%) 0.157 0.697
PREVIO (n, %) =70
ORIGEN 177
HOSPITALARIO (n, | oc'o0\ | 70(39.5%)  107(60.5%) = 0.381 0.845
%) (85.9%)
SENSIBILIDAD (n, 139
%) ( (675%) | 24(17.3%) 11582.7%) = 0.001 0.041
COMORBILIDADES 179
. %) (86.9%) 70(391%) = 109(60.9%) 0507 1.09
EDAD (MEDIA, I-Q) 2.6 2.7 0.789
DEH (MEDI, 1-Q) 60.8 44.59 0.013
LEUCOCITOS
(MEDIA, 1-Q) 14.31 136 0.614
PCT (MEDIA, I-Q) 11.7 15.88 0.378
PCR (MEDIA, I-Q) 90.02 62.84 0.04

La tabla 7 muestra el andlisis de la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica y la
necesidad de cambio de antibiético en diferentes variables clinicas. En cuanto a la
asociacion de la documentacion de fiebre, se presentd en el 95.1% de los pacientes, el 40%
requirid6 cambio de antibidtico y el 60% no lo necesitd. Aunque el OR de 6 sugiere una
asociacion, el valor de p = 0.052 no alcanzé significancia estadistica. En relacién con
antecedente de tratamiento antimicrobiano previo al diagnéstico de infeccion de torrente
circulatorio, que se documenté en el 70.9% de los casos, el 36.3% de estos pacientes
requirié6 cambio de antibiético y el 63.7% no lo hizo, con un valor de p = 0.157 y un OR de
0.697, lo que tampoco muestra asociacion significativa. Por su parte, el origen hospitalario
tampoco mostré relacion significativa con el cambio de antibiético (p = 0.381, OR = 0.845),
ya que el 39.5% de los pacientes con origen hospitalario requiri6 cambio de antibiético,

mientras que el 60.5% no lo hizo.

Una observacion significativa fue la sensibilidad al tratamiento donde el 67.5% de los
pacientes mostrd sensibilidad, pero solo el 17.3% de estos requiri6 cambio de antibiético
frente al 82.7% que no lo hizo. El valor de p = 0.001 y el OR de 0.041 reflejan una asociacion

significativa, indicando que la sensibilidad al tratamiento disminuye notablemente la
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probabilidad de requerir un cambio de antibidtico. Por otro lado, la presencia de
comorbilidades, presentes en el 86.9% de los pacientes, no mostré asociacion significativa
con el cambio de antibidtico (p = 0.507, OR = 1.09).

En cuanto a las variables continuas, no se encontrd significancia estadistica en la edad
promedio (2.6 anos frente a 2.7 afhos, p = 0.789) ni en los leucocitos (14.31 frente a 13.6, p
= 0.614). Sin embargo, los dias de estancia hospitalaria (DEH) fueron significativamente
mayores en los pacientes que requirieron cambio de antibiético (60.8 frente a 44.59, p =
0.013). También se observo una diferencia significativa en los niveles de proteina C reactiva
(PCR), siendo mayores en los pacientes que necesitaron cambio de antibioético (90.02 frente
a62.84, p = 0.04).

Con base a lo anterior, encontramos que la sensibilidad al tratamiento y los dias de estancia
hospitalaria fueron factores significativamente asociados con el cambio de antibiético.
Ademas, los niveles de PCR mostraron diferencias significativas entre los pacientes que
requirieron o no un cambio de antibidtico. El resto de las variables no mostré una asociacion
estadisticamente significativa en este analisis. Este hallazgo subraya la importancia de
considerar la sensibilidad al tratamiento y el estado clinico del paciente al ajustar terapias

antimicrobianas.

Tabla 8. Analisis multivariado cambio de antibiético

VARIABLE CONSTANTE Valor p OR IC 95%
LEUCOS -0.056 0.059 0.946 0.892-1.002
PCT 0.029 0.002 1.2 1.01-1.049
PCR -0.007 0.011 0.993 0.988-0.998
SENSIBILIDAD 3.1 0.001 23 7.4-76.33

Variable dependiente: Cambio de antibiético.

La tabla 8 presenta un analisis multivariado mediante regresion logistica binaria para
evaluar la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica y su relaciéon con la necesidad
de cambio de antibiético. Las variables incluidas en el modelo fueron los leucocitos, los
niveles de procalcitonina (PCT), los niveles de proteina C reactiva (PCR) y la sensibilidad
al tratamiento, todas analizadas con sus correspondientes coeficientes, valores de p, Odds
Ratios (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

35



En cuanto a los leucocitos, el coeficiente constante fue de -0.056, con un valor de p = 0.059,
lo que indica que no alcanzd significancia estadistica. El OR de 0.946 (IC 95%: 0.892-1.002)
sugiere que un aumento en los niveles de leucocitos podria estar relacionado con una
disminucion del 5.4% en la probabilidad de requerir un cambio de antibiético. Aunque esta
relacién no es estadisticamente significativa, podria reflejar un leve efecto protector de los
leucocitos. Esto, como se analiz6 previamente, puede estar asociado a la relacidon que suele
haber con una cuenta leucocitaria alta con un cuadro clinico mas grave y la necesidad de
esquemas antimicrobianos de amplio espectro, lo que disminuye la probabilidad de requerir

un cambio de antibidtico, aunque no es una regla.

Los niveles de procalcitonina (PCT) mostraron una asociacion significativa con el cambio
de antibiotico (p = 0.002). EI OR de 1.2 (IC 95%: 1.01-1.049) indica que, por cada
incremento en una unidad de PCT, la probabilidad de necesitar un cambio de antibiético
aumenta en un 20%. Este hallazgo subraya la relevancia de la PCT como un posible

marcador para predecir la necesidad de ajustar la terapia antimicrobiana.

En el caso de la proteina C reactiva (PCR), también se encontré una asociacion
estadisticamente significativa (p = 0.011). Su OR de 0.993 (IC 95%: 0.988-0.998) sugiere
que, por cada incremento en una unidad de PCR, la probabilidad de requerir un cambio de
antibidtico disminuye en un 0.7%. Este resultado podria reflejar que niveles mas bajos de
PCR estan asociados con menor estabilidad en la respuesta antimicrobiana, aunque el

efecto es pequeno.

La sensibilidad al tratamiento fue la variable con el impacto mas significativo y robusto en
este analisis. Su valor de p = 0.001 y OR de 23 (IC 95%: 7.4-76.33) muestran que los
pacientes con sensibilidad al tratamiento tienen una probabilidad 23 veces menor de
requerir un cambio de antibidtico en comparacion con aquellos sin sensibilidad. Este
resultado destaca la importancia de la sensibilidad antimicrobiana en la efectividad de la

terapia inicial.
En resumen, las variables con asociaciones estadisticamente significativas con el cambio
de antibidtico fueron la procalcitonina, la proteina C reactiva y la sensibilidad al tratamiento.

Mientras que la procalcitonina incremento la probabilidad de cambio, la PCR tuvo un efecto
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protector leve. Los leucocitos no alcanzaron significancia estadistica, aunque mostraron
una tendencia hacia un posible efecto protector. Estos hallazgos subrayan la importancia
de monitorear estas variables para optimizar la terapia antimicrobiana y reducir la necesidad

de cambios en los esquemas iniciales.

Tabla 9. Andlisis univariado mortalidad

MORTALIDAD
VARIABLES TOTAL S| NO Valorp | OR
GENEREZ)MAS (N 100 (48.5%) 86 (86%) = 14 (14%) | 0.456 14
FIEBRE (n,%) | 195 (95.1%) (17372'%) 161 (82.6%)  0.375 0.82
TRATAMIENTO 26
ANTIBIOTICO 89(33.1%) | 179y 120(822%) 0527 14
PREVIO (n, %) o
ORIGEN (n, %) 177 (85.9%) (133_2%) 147 (831%) = 0.792 0.7
SENSIBILIDAD (n, 26
%) (N 139 (67.5%) o7y | 113@B13%) 0152 16
COMORBILIDADES 33
N 179(86.9%)  (15.49) 146 (816%) 0036 5.8
EDAD (MEDIA, I-Q) 32 26 0.435
DEH (MEDIA, I-Q) 50.06 50.85 0.925
LEUCOCITOS
i 10) 12.35 14.2 0.303
PCT (MEDIA, I-Q) 26.06 11.98 0.025

La tabla 9 presenta un analisis de la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica y su
asociacion con la mortalidad en diferentes variables clinicas. En cuanto al género
masculino, se observé que el 48.5% de los pacientes pertenecian a este grupo, con una
mortalidad del 86%, aunque el analisis estadistico no mostré una asociacién significativa (p
= 0.456) y un OR de 1.4, sugiriendo un posible riesgo incrementado, pero sin significancia
estadistica. Respecto a la fiebre, el 95.1% de los pacientes la presentd, y aunque la
mortalidad en este grupo fue del 17.4%, el valor de p = 0.375 y un OR de 0.82 indican que
no hay una relacion significativa entre la fiebre y la mortalidad, incluso sugiriendo un efecto
protector no significativo. En cuanto al tratamiento antimicrobiano previo, recibido por el
33.1% de los pacientes, la mortalidad fue del 17.8%, pero tampoco se encontré una

asociacion significativa (p = 0.527, OR = 1.4).
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El origen hospitalario de la ITC, presente en el 85.9% de los casos, tampoco mostrd una
relacion significativa con la mortalidad (p = 0.792, OR = 0.7), sugiriendo un posible efecto
protector no significativo. Sin embargo, en los pacientes con comorbilidades, que
representaron el 86.9% de la muestra, se encontr6 una relacion estadisticamente
significativa con la mortalidad (p = 0.036, OR = 5.8), evidenciando que la presencia de

comorbilidades aumenta significativamente el riesgo de mortalidad.

En las variables continuas, la edad promedio de los fallecidos (3.2 afios) no mostro
diferencias significativas con respecto a los sobrevivientes (2.6 afios) (p = 0.435). Lo mismo
ocurrié con dias de estancia hospitalaria (DEH), donde no se encontraron diferencias entre
fallecidos (50.06) y sobrevivientes (50.85) (p = 0.925). En el caso de los leucocitos, aunque
los fallecidos tuvieron un promedio menor (12.35 frente a 14.2), esta diferencia tampoco fue
significativa (p = 0.303). Por otro lado, los niveles de procalcitonina (PCT) fueron
significativamente mayores en los fallecidos (26.06 frente a 11.98) con un valor de p = 0.025,

sugiriendo su posible utilidad como marcador de mortalidad.

De acuerdo con lo encontrado, la presencia de comorbilidades y niveles elevados de
procalcitonina se asociaron significativamente con mayor mortalidad en pacientes tratados
con terapia antimicrobiana empirica. El resto de las variables analizadas no mostraron
asociaciones significativas con la mortalidad, pero este analisis ofrece informacion relevante

para la toma de decisiones clinicas y futuros estudios.

Tabla 10. Andlisis multivariado mortalidad

VARIABLE CONSTANTE Valor p OR IC 95%
PCT -0.011 0.059 0.046 0.989-.978
SENSIBILIDAD -1.718 0.001 0.179 0.063-0.514
COMORBILIDADES -1.7 0.113 0.177 0.021-1,5

Variable dependiente: MORTALIDAD

La tabla 10 presenta un analisis multivariado mediante regresién logistica binaria para
evaluar la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica en relacién con la mortalidad.

Se incluyen tres variables: procalcitonina (PCT), sensibilidad al tratamiento y
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comorbilidades, analizadas con sus correspondientes coeficientes, valores de p, Odds

ratios (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

En el caso de la procalcitonina (PCT), el coeficiente constante fue de -0.011, con un valor
de p = 0.059, lo que indica que no alcanzé significancia estadistica. Sin embargo, el OR de
0.046 (IC 95%: 0.989-0.978) sugiere que niveles mas altos de PCT podrian asociarse con
una reduccion del riesgo de mortalidad. Aunque esta relacion no es concluyente, podria

indicar un leve efecto protector relacionado con los niveles de PCT en este modelo.

La sensibilidad al tratamiento presenté una asociacion significativa y protectora con la
mortalidad (p = 0.001). Su OR de 0.179 (IC 95%: 0.063-0.514) indica que la sensibilidad al
tratamiento reduce significativamente el riesgo de mortalidad. Esto se traduce en un
aumento del riesgo de mortalidad de 5.6 veces para los pacientes con tratamiento
antimicrobiano empirico inadecuado en comparacioén con aquellos con un tratamiento con
adecuada sensibilidad. Este resultado subraya la importancia de seleccionar tratamientos
efectivos desde el inicio para mejorar los desenlaces clinicos.

En cuanto a las comorbilidades, su coeficiente fue de -1.7, con un valor de p = 0.113, lo que
no alcanzé significancia estadistica. Sin embargo, su OR de 0.177 (IC 95%: 0.021-1.5)
sugiere que la presencia de comorbilidades podria estar asociada con un menor riesgo de

mortalidad, aunque esta relacion no es concluyente en este analisis.

Asi pues, la sensibilidad al tratamiento demostré una asociacién estadisticamente
significativa con la mortalidad, comprobando que esta tuvo un efecto protector importante.
Por otro lado, la PCT y las comorbilidades no mostraron asociaciones concluyentes con la
mortalidad, aunque la PCT podria tener un leve efecto protector. Estos hallazgos resaltan
la relevancia de optimizar la terapia antimicrobiana para reducir la mortalidad en pacientes

tratados con esquemas empiricos.
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CAPITULO IV. DISCUSION

En este estudio se demuestra que la administracion de un tratamiento antimicrobiano
empirico inadecuado en pacientes con infeccion del torrente circulatorio se asocia con 5.6
veces mayor mortalidad en comparacion con los que reciben terapia inicial adecuada. Un
tratamiento antimicrobiano empirico sensible demostré tener un efecto protector en la

mortalidad.

Ya existen reportes en la literatura que revalidan estos resultados, Sainz demostré que los
pacientes que recibian una terapia antimicrobiana inadecuada presentaron una tasa de
mortalidad a 7 y 30 dias significativamente mayor que aquellos que recibieron un
tratamiento empirico adecuado, con un incremento de 10% y 16.4% respectivamente (30).
En contraste, Lambregts y colaboradores no encontraron una asociacion significativa entre
la mortalidad a 14 dias en pacientes que recibieron tratamiento antimicrobiano empirico
inadecuado en contraste con aquellos que recibieron un tratamiento empirico adecuado;
esto puede estar asociado, tal como concluyen los autores, a que la cohorte que estudiaron
incluia pacientes con enfermedad leve a moderada, (31) en comparacién con otros estudios

donde se incluian pacientes con mayor gravedad clinica.

En cuanto a la epidemiologia de las ITC, en nuestro hospital esta fue similar a la reportada
en otros centros a nivel internacional (2, 16, 32) en donde los Gram negativos fueron los
principales microorganismos aislados. Sin embargo, las tasas de resistencias fueron
inconstantes con respecto a otros reportes de la literatura, lo que refleja la gran variabilidad
microbiologica en cada unidad. En comparacion con lo reportado en un hospital pediatrico
en Turquia (22) donde de la totalidad de bacterias aisladas en hemocultivo el 41.2% se
clasificaron como multirresistentes, el 13.5% con resistencia extendida y 0.4%
panresistentes al tratamiento, en nuestro centro se encontré que el 36.4% de los
microorganismos fueron multidrogoresistentes y 12.6% de resistencia extendida, sin
reportarse microorganismos panresisrentes. Adicionalmente, aunque en nuestro centro se
reportaron un porcentaje importante de bacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido, ninguna fue resistente a carbapenémicos, contrario a lo que reporta
este mismo autor en su centro, donde se reporto resistencia a carbapenémicos en un 27.6%

de los casos.
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Con respecto a datos locales, el ultimo reporte del afio 2023 de hospitales de la Red PUCRA
sobre resistencia antimicrobiana y consumo de antibiéticos en México (33) reportdé que los
microorganismos mas frecuentemente aislados en hemocultivos también fueron los Gram
negativos, los cuales ademas reportaron altas tasas de resistencia antimicrobiana,
destacando la resistencia a cefalosporinas que refleja la presencia de cepas productoras
de betalactamasas de espectro extendido lo cual también fue frecuente en nuestro centro.
El microorganismo que mostré mayor porcentaje de aislamientos multidrogorresistentes
(63% MDR) y pandrogorresistentes (25% PDR) fue A. baumannii, lo cual difiere a lo
encontrado en nuestro hospital, aunque es importante mencionar que esto puede deberse
a que los centros hospitalarios que se incluyeron en dicho reporte son unidades con mas
de 500,000 egresos hospitalarios, muy por encima de lo que se reporta en nuestro centro,
ademas que se incluyen pacientes de todas las edades, no solo pacientes pediatricos. Los
antibioticos mas frecuentemente utilizados fueron las cefalosporinas, carbapenémicos y
vancomicina, que coincide con los resultados arrojados en el presente estudio. Podemos
concluir que, aunque algunos datos epidemioldgicos coinciden con los arrojados por
grandes centros hospitalarios de nuestro pais, otros van a diferir por la magnitud y

caracteristicas de las poblaciones estudiadas.

El tratamiento antimicrobiano previo se debe elegir basandose en el conocimiento de la
epidemiologia local, la sospecha del origen de la infeccion, la severidad del cuadro clinico
y de las opciones terapéuticas disponibles. En nuestro caso, la monoterapia antibiética no
es habitual, lo mas frecuente es la combinacién de dos antimicrobianos de amplio espectro,
lo cual evidencia la gravedad de la presentacion clinica inicial de los pacientes que ingresan

a nuestra unidad.

Dentro de las limitantes y areas de mejora encontramos en primer lugar que en el presente
estudio no se consideraron otras variables de manejo que pueden afectar la mortalidad,
dado que una gran proporcién de los pacientes contaban con comorbilidades esto podria
considerarse como un factor de confusion. Una segunda limitacién es que este estudio se
centra en la mortalidad, sin hacer distincién entre una mortalidad temprana y tardia.
Ademas, este estudio no tiene en cuenta la dosificaciéon subdptima del antibidtico en la

definicion de terapia empirica adecuada ni se considerd la administracion temprana del
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mismo (dentro de la primera hora) como parte de las variables que impacten en la

mortalidad de los pacientes.

Adicionalmente, aunque no fue el objetivo de este trabajo, valdria la pena ahondar en
estudio de las tasas de resistencia antimicrobiana de nuestro centro, principalmente
aquellos microorganismos prioritarios de la OMS, para establecer nuevas guias locales de

manejo racional de antibiéticos basados en epidemiologia reciente en nuestro centro.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

La administracién de un tratamiento antimicrobiano empirico inadecuado en pacientes
pediatricos con infeccion del torrente circulatorio demostré asociarse con un mayor riesgo
de mortalidad en comparacion con los que reciben terapia empirica adecuada. Este estudio
concluy6é que aquellos pacientes con tratamientos empiricos sin sensibilidad tienen un
riesgo aproximadamente 5.6 veces mayor de mortalidad en comparacién con aquellos
pacientes que presentaron esquemas sensibles. Ademas, de acuerdo con lo reportado en
este estudio, la sensibilidad de la terapia antimicrobiana disminuye 23 veces la probabilidad
de ameritar cambio de tratamiento y con esto, alargar la estancia hospitalaria en

consecuencia.

Vale la pena destacar la posible asociacion entre los niveles altos de procalcitonina y la
necesidad de reajuste antimicrobiano, segun lo demostrado con este estudio, por cada
incremento de una unidad de procalcitonina, la probabilidad de necesitar un cambio de

antibiético incrementa un 20%.

Este trabajo subraya la necesidad de reforzar las estrategias basadas en la epidemiologia
local y la implementacion de protocolos estandarizados para la prescripcion garantizar un
racional de los antimicrobianos, que equilibren los posibles efectos beneficiosos del
tratamiento antimicrobiano empirico de amplio espectro con los efectos negativos, como la

toxicida o el desarrollo de resistencias antimicrobianas.
Finalmente, los hallazgos obtenidos aportan evidencia para fortalecer las politicas

hospitalarias en el manejo de las ITC, contribuyendo a una reduccién de la mortalidad y a

una atencioén mas eficiente y segura para los pacientes pediatricos.
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GLOSARIO

BACTERIEMIA O INFECCION DEL TORRENTE CIRCULATORIO: presencia de

bacterias en el torrente sanguineo o circulatorio.

SEPSIS: complicacion que tiene lugar cuando el organismo produce una respuesta

inmunitaria desbalanceada, andémala, frente a una infeccion.

HEMOCULTIVO: método diagndstico que se realiza para la deteccidon de
microorganismos en la sangre y asi, posteriormente, realizar la identificacion y

susceptibilidad antimicrobiana.

COMORBILIDAD: presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades) ademas de

la enfermedad o trastorno primario.

INMUNOSUPRESION: inhibicion de uno o mas componentes del sistema
inmunitario, que puede producirse como resultado de una enfermedad subyacente

o de forma secundaria mediante el uso de medicamentos u otros tratamientos

ANTIBIOTICO EMPIRICO: es aquel que se inicia antes de disponer de informacion
completa y/o definitiva sobre la infeccion que se desea tratar y es, por tanto, un

tratamiento de probabilidad.

SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA: se refiere a la capacidad de un
microorganismo para ser afectado o inhibido por un determinado antibidtico (o

agente antimicrobiano)

MORTALIDAD: numero de muertes producidas en una poblacién durante un tiempo

dado, en general o0 por una causa determinada.
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