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Resumen

Introduccion: La vigilancia de la administracion de los antimicro-
bianos mejora su prescripcion. Objetivo: Disminuir el escalamiento
en el uso de antimicrobianos a las 48 h del inicio, en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP). Material y Métodos. Estudio
de cohortes ambispectivo, realizado en una UCIP e incluy6 pacientes
ingresados que recibieron antibioterapia, implementando una lista de
verificacion del uso de antimicrobianos (checklist) en forma prospec-
tiva, Se comparoé con una cohorte historica previa al checklist. Fueron
evaluados el escalamiento de antimicrobianos a las 48 h, la consulta
con infectdlogos y la indicacion de vancomicina .La comparacion de
las variables entre las dos cohortes se realiz6 con la prueba de 2, el
test de Fischer y la U de Mann Whitney. Los resultados principales se
expresaron en RR y RAR. Estudio aprobado por el Comité de Etica
institucional. Resultados: Ingresaron 70 pacientes en la etapa del chec-
klist, y fueron comparados con 124 pacientes de la cohorte historica. La
introduccion del checklist redujo el escalamiento de antimicrobianos
alas 48 h, desde 56,4 a 21,4% (p < 0,0001) con una RAR de 35%; la
prescripcion de la vancomicina desde 64,5 a 40% (p < 0,001), RAR
24,5% e incremento la consulta con infectdlogo en 23%, (desde 9,6 a
32,8%) (p<0,0001). No hubo diferencias en la mortalidad y duracion
de la antibioterapia a los 10 dias. Conclusiones: El checklist permitio
disminuir el escalamiento de antimicrobianos a las 48 h del inicio, la
indicacion de vancomicina y aumento la consulta con infectologos.
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Abstract

Background: Antibiotic surveillance improves the appropriate
antibiotic therapy. Aim. To decrease the antibiotic scaling, 48 hours
after starting prescription in the pediatric intensive care unit (PICU).
Methods: A ambispective cohort study was performed in the PICU
including patients admitted in whom antibiotic therapy was started
and a checklist was applied prospectively. They were compared with
a historical cohort, prior the checklist. The main outcome was the anti-
biotic scaling 48 hours after starting and the secondary endpoints were
consultation with infectious diseases (ID) specialist and vancomycin
prescription. To compare the variables between the two cohorts, the
¥ test, Fischer test and U Mann-Whitney test were used. The results
of the main variables were expressed in RR and RAR. The study was
approved by the institution’s Ethics Committee. Results: 70 patients
were admitted in the checklist cohort and they were compared with
124 patients of the historical cohort. The checklist implementation
decreased the antibiotic scaling at 48 h after starting from 56.4 to
21.4% (p < 0.0001) ARR = 35% and vancomycin prescription from
64.5 to 40% (p < 0.001) ARR =24.5%. The consultation with ID
specialist increased from 9.6 to 32.8% (p < 0.0001). There were no
differences in mortality and duration of antibiotic therapy at 10 days of
hospitalization. Conclusion: The checklist implementation decreased
the antibiotic scaling,48 hs after starting and the vancomycin pres-
cription while the ID specialist consultation increased.

Keywords: critical care unit; pediatrics; antibiotic; stewardship;
checklist; surveillance.
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Introduccion

as infecciones graves constituyen un motivo de

ingreso frecuente a la unidad de cuidados inten-

sivos pediatricos (UCIP). La prescripcion de mas
de un antimicrobiano, es muy elevada en esta poblacion
y es una de las medicaciones que se prescriben con mayor
frecuencia en las unidades de cuidados intensivos'?.

Las decisiones sobre el tipo de antimicrobiano a utili-
zar, asi como el tiempo de duracion del tratamiento, son
muy complejas en la UCIP. Aunque la indicacion precoz
de antibioterapia es crucial para la sobrevida del paciente,
la decision de suspension muchas veces es un desafio
para el médico’. La utilizacion precoz de bio-marcadores
especificos podrian ayudar en la identificacion de aquellos
pacientes en quienes se podria suspender el tratamiento
antimicrobiano en forma segura®.

El uso apropiado de los antimicrobianos implica,
realizar el diagnostico correctamente, tomar los cultivos
correspondientes, utilizar la antibioterapia adecuada
precozmente, prescribir la dosis correctamente, realizar el
seguimiento de la evolucion clinica del paciente de modo
a disminuir el escalamiento de los antimicrobianos y con-
firmar la sensibilidad del microorganismo?. Sin embargo,
a pesar de las guias de prescripcion, frecuentemente se los
utiliza en forma inapropiada, en especial en paises en vias
de desarrollo. La consecuencia principal es la emergencia
de microorganismos multi-resistentes responsables de
infecciones graves, que incrementan la morbi-mortalidad
y los costos de los cuidados de la salud®’.

La creacion de programas de administracion de anti-
microbianos ha mejorado la prescripcion, reduciendo el
uso inapropiado y la utilizacion de antimicrobianos de
amplio espectro®. Sin embargo, la implementacion de
estas herramientas no se ha generalizado debido a la falta
de financiamiento, recursos humanos y concienciacion,
tanto del personal médico como de los responsables de
las politicas de salud publica, principalmente en paises
en vias de desarrollo’.

El hospital pediatrico donde se desarrollo el estudio,
como todos los hospitales del pais, no cuenta con un pro-
grama de administracion de antimicrobianos. El objetivo
del presente estudio fue determinar si la implementacion
de una lista de verificacion del uso de antimicrobianos
(check list) en la UCIP, basado en el modelo utilizado
por Stocker y cols.'’, disminuye el escalamiento de an-
timicrobianos, las 48 h de haberse iniciado y aumenta la
interconsulta con los especialistas en infectologia.

Material y Métodos

Diseiio y lugar del estudio
Estudio de cohortes, ambispectivo, realizado en la
UCIP de un hospital pediatrico universitario de tercer

nivel de referencia, que recibe pacientes criticos remitidos

de otros hospitales de todo el pais. Se incluyo6:

* una cohorte prospectiva de pacientes ingresados en
la UCIP desde 1 de octubre del 2016, fecha en que se
implemento una lista de verificacion de antimicrobia-
nos en todos los pacientes que recibian estos farmacos,
hasta 30 de enero de 2017 (etapa check list);

* una cohorte histérica de comparacion, previa a la
implementacion del check list en el periodo de 1 de
enero al 30 de junio de 2015.

Cohorte prospectiva

Seleccion de pacientes e implementacion del check
list: Fueron elegibles los pacientes ingresados a la UCIP
que recibian antimicrobianos y contaban con el consenti-
miento informado de los padres o encargados. Se realizo
un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Al
ingreso a la UCIP, a la historia clinica de los pacientes se
adjunto una lista de verificacion de antimicrobianos, que
los médicos de la sala debian llenar diariamente durante
las primeras 48 h de iniciado el antimicrobiano, y a los
10 dias de hospitalizacion si aun se encontraban en sala.
Si el alta, traslado o fallecimiento tenia lugar antes de
los 10 dias, se anotaba los dias de hospitalizacion y dias
totales de antibioterapia, pero si ocurria antes de las 48 h
de ingreso se los excluia del estudio. El check list (ver
Anexo) contenia datos demograficos del paciente, el mo-
tivo de inicio de antimicrobiano (sospecha de infeccion o
profilaxis), procedimientos invasivos en el momento de la
prescripcion, (asistencia respiratoria mecanica, nutricion
parenteral y catéter venoso central), signos clinicos de in-
feccion, toma de cultivos (sangre, liquido cefalorraquideo,
orinay liquido pleural), tratamiento empirico inicial. A las
48 h se evaluaba a los pacientes con los resultados de los
cultivos, justificando la conducta asumida con respecto
a los antimicrobianos (suspender, seguir igual esquema
o cambiar), los tipos de antimicrobianos utilizados y la
interconsulta con infectologos .A los 10 dias del ingreso
se verificaba, el estado del paciente, (vivo, dado de alta
o fallecido) y al abandonar la UCIP los dias totales de
antibioterapia.(ver Anexos) Antes de iniciar el estudio, los
médicos del staff de la UCIP fueron capacitados sobre el
llenado del check list. Una de las investigadoras coordind
el reclutamiento y el llenado correcto de la ficha.

El primer punto a evaluar fue el escalamiento del
antimicrobiano definido como el cambio a otro de mayor
espectro a las 48 h de iniciado el tratamiento. Los puntos
de evaluacion secundarios fueron la frecuencia de pres-
cripcion de vancomicina y la frecuencia de interconsulta
con infectologos.

Tamaiio de la muestra

Para el célculo del tamafio de la muestra se plante6
la hipotesis de disminuir en 50% el porcentaje de esca-
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lamiento de antimicrobianos a las 48 h, sin justificacion.
Utilizando la prueba y2, para un alfa bilateral de 0,05 y
una potencia de 80% fue necesario incluir 68 pacientes.
El Comité de Etica de la institucion aprobé el protocolo
y el formulario de consentimiento informado escrito.

Cohorte historica

En este periodo se realizo la revision de historias cli-
nicas de los pacientes ingresados en el periodo previo a la
implementacion del check list. Los criterios de inclusion
y exclusion de los pacientes, las variables recogidas, asi
como los puntos de corte primario y secundario, fueron
los mismos que en el periodo de check list. El tamafio
de la muestra de la cohorte historica se estimo6 en 120
participantes, considerando que la proporcion esperada
de uso de antimicrobianos en la UCIP fue de 90%, con
una precision de 3% y un intervalo de confianza de 95%
para poblaciones finitas.

Anadlisis de los datos
Los datos se analizaron con SPSS v21. Las variables

cualitativas se expresaron en porcentajes y las cuantita-
tivas en medianas con sus valores minimo y maximo.
La comparacion de las variables en las dos cohortes se
realiz6 utilizando la tabla de contingencia, la prueba de
x> de Pearson y el test de Fisher segtin estaba indicado,
para las variables cualitativas La relacion entre variables
cuantitativas se realizé por la U de Mann Whitney. La
disminucion del escalamiento se expres6 como RR y
RRA (reduccion del riesgo absoluto). Se considerd un
valor alfa inferior al 5%.

Resultados

En la etapa prospectiva fueron incluidos 70 pacientes.
Las caracteristicas demograficas, procedimientos invasi-
vos y principales signos de infeccion fueron comparados
con 124 pacientes de la cohorte historica. En la Tabla 1
se observan los datos en ambas cohortes.

Se analizaron el motivo de prescripcion de antimicro-
bianos y los tipos de cultivos realizados, sin observarse
diferencias significativas entre ambas cohortes (Tabla 2).

Antimicrobianos

en la etapa prospectiva con la implementacion de check list

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, procedimientos invasivos y principales signos de infeccion de los pacientes de la UCIP en la cohorte historica y

Variables

Edad (mediana) (min-max)
Género masculino. N (%)

Procedimientos invasivos. N (%)
ARM
cVvC
NPT

Signos de infeccion*. N (%)
Respiratorio (distress respiratorio, rx de térax anormal)
Alteracién del recuento de leucocitos
Distermia
Inestabilidad hemodinamica

Cohorte histoérica (n: 124) Etapa check list (n: 70)

10 meses (1-204) 8,5 meses (1-204)

68 (54,8) 44 (62,9)
96 (77,4) 53 (75,7)
56 (45,2) 31 (44,2)
9 (7,3 5 (7,1
50 (40,3) 30 (42,8)
36 (29) 18 (25,7)
25 (20) 15(21,4)
25 (20) 12(17)

0,9'

0,3%

0,922
0,972
0,79*

0,842
0,742
0,902
0,742

0,97°
0,97°

'U Mann Whitney; %x2. *Mas de un signo en algunos pacientes. ARM: asistencia respiratoria mecanica. CVC: catéter venoso central. NPT: nutricién parenteral total.

Tabla 2. Motivo de inicio de antimicrobianos y obtencion de cultivos en ambas etapas del estudio

Motivo inicio TAM
Sospecha de infeccién (tratamiento empirico inicial)
Profilaxis

Obtencién de cultivos
Policultivos (sangre, LCR, orina, secreciones)
Sélo hemocultivo

Cohorte histérica (n = 124) Etapa check list (n = 70)

N (%) N (%)
114 (92) 63 (90)
10 (8) 7 (10)
99 (79,8) 60 (85,7)
25(20,1 10 (14,3)

0,85
0,84

0,40
0,40

x2. TAM: terapia antimicrobiana.
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Enrelacion al seguimiento a las 48 h de iniciado el tra-
tamiento empirico, en base a la posibilidad de infeccion se
consider? la suspension, el cambio a otro antimicrobiano
o continuar con el esquema inicial. Ademas, se recogio
el dato sobre la interconsulta con los infectoldégos del
hospital (Tabla 3).

El cambio de los antimicrobianos se consider esca-
lamiento porque en todos los casos se pas6 a antimicro-
bianos de mayor espectro. Con la implementacion del
check list el escalamiento se redujo con un RR de 0,42
(IC 95% 0,31-0,5) y una RAR de 35% y un NNT de 2,8.
El aumento de la consulta con infectélogos aumentd en
forma significativa mediante el check list con un RR 0,29
(IC95% 0,16-9,55).

La reduccion del uso de vancomicina con el check list
fue RR 0,59 (IC 95%-0,44-0,80) y una RAR de 24,5%.

Todos los pacientes en ambas etapas recibieron dos
antimicrobianos como tratamiento empirico inicial,
excepto los casos de profilaxis. La combinaciéon mas

Tabla 3. Decision tomada por los médicos sobre la antibioterapia a las 48 h de haberse
iniciado el tratamiento empirico inicial, y frecuencia de interconsulta con infectélogos

(n: 194)
Evaluacion a las 48 h Cohorte histoérica Etapa check list p

(n = 124) (n =70)

N (%) N (%)

Cambio (escalamiento) 70 (56,4) 15(21,4) < 0,0001"
Suspensién 7 (5,6) 6 (8,6) 0,622
Sin cambios 47 (38) 49 (70) 0,0001!
Interconsulta con infectologia 12 (9,6) 23(32,8) 0,0001!

'x?. ?Test de Fisher.

Tabla 4. Los 5 antimicrobianos mas utilizados, en la cohorte histérica y la indicacion de
los mismos en la etapa prospectiva con el check list. Se detallan también los dias de
antibioterapia y mortalidad a los 10 dias de hospitalizacion en ambas fases del estudio

Antimicrobianos mas utilizados

Cohorte histérica Etapa check list p

en la etapa prospectiva (n = 124) (n =70)

N (%) N (%)
Vancomicina 80 (64,5) 28 (40) 0,001"
Cefotaxima 67 (54) 39 (55,7) 0,9
Ciprofloxacina 47 (37,9) 0 0,00012
Clindamicina 36 (29) 8(11,4) 0,001"
Ampicilina 26 (21) 9(12,8) 0,22'
Mortalidad a los 10 dias de hospitalizacion 3 (2,4) 1(1,4) 0,102
Dias de antibioticoterapia 9 7 0,6
(mediana, min-max) (2-60) (2-40)

1x2. 2Test exacto de Fisher. *Mann Whitney.
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utilizada fue cefotaxima mas vancomicina. Se recogieron
los cinco antimicrobianos mas utilizados en ambas etapas.
La reduccion del uso de vancomicina con el check list
fue RR 0,59 (IC 95%-0,44-0,80) y una RAR de 24,5%.
Se recogieron datos del estado de los pacientes a los 10
dias de hospitalizacion asi como los dias totales de anti-
microbianos hasta abandonar la UCIP (alta o fallecido)
(Tabla 4).

Los hallazgos positivos de los hemocultivos tomados
al ingreso, en la cohorte histérica, fueron: sobre 114
pacientes, 4 cultivos positivos (3,5%), mientras que en
la etapa check list fueron de 10% (7/70) P = 0,10 (Test
Fisher). Los microorganismos en la cohorte historica
fueron Staphyloccoccus aureus resistente a meticilina
(2/4), Streptococcus pneumoniae (1/4) y Escherichia coli
(1/4). En la etapa check list Escherichia coli (2/7), Neis-
seria meningitidis (2/7), S. aureus resistente a meticilina
(1/7), Streptococcus grupo viridans (1/7) y Haemophilus
influenzae (1/7).

Discusion

Con la introduccion del check list en la UCIP se logro
disminuir en 35% el escalamiento de antimicrobianos.
Stocker y cols, implementando un check list, con el
objetivo de mejorar la prescripcion de antimicrobianos
en la UCIP, incrementaron el uso apropiado de los an-
timicrobianos en cuadros infecciosos con hemocultivos
negativos, de 18 a 74% (p < 0,001)™°.

Con el check list 1a indicacion de vancomicina en
nuestro estudio se redujo en 25%. Este resultado se con-
sider6 de interés, porque es uno de los antimicrobianos,
cuya indicacion ha ido incrementando en los pacientes
criticos. Ademas de sus efectos de nefrotoxicidad,
constituye un factor de riesgo de infeccion o coloniza-
cién por microorganismos multi-resistentes como son
Enterococcus spp resistentes a vancomicina y Klebsiella
pneumoniae productora de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE)'!-%.

En el presente estudio, la intervencion sobre la pres-
cripcion permitié documentar mejor la indicacion de los
antimicrobianos, al justificar el inicio del tratamiento y
establecer un plan de tratamiento, basado en las posibi-
lidades de infeccion del paciente, por manifestaciones
clinicas o parametros de laboratorio, ante la ausencia de
hemocultivos positivos. En ambas fases del estudio, los
retornos positivos de los hemocultivos fueron bajos; se
atribuy6 al hecho que un gran porcentaje de los pacientes
ya se encontraba bajo tratamiento con antimicrobianos al
ingreso a la UCIP. La toma de decision ante un cultivo
negativo en un paciente critico es un desafio para el
médico. Frecuentemente se consideran criterios de gra-
vedad, estado general del paciente y microorganismos

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (4): 349-355



mas probables segun el foco de infeccion®. El monitoreo
y auditoria del uso de antimicrobianos, a través de un
check list electronico, realizado por los médicos que lo
prescriben y basado en las recomendaciones centrales
mas recientes de los CDC en relacion a la necesidad de
re-evaluaciones frecuentes de la indicacion, permiti6 dis-
minuir la administracioén prolongada de antimicrobianos
y, en consecuencia, los costos de tratamiento'. Siguiendo
los lineamientos contenidos en algunos puntos de las re-
comendaciones de los CDC, un estudio retrospectivo mul-
ticéntrico realizado en unidades de cuidados intensivos
neonatales evaluo la adherencia a las guias propuestas para
el uso apropiado de antimicrobianos. Sobre 323 cursos
de antimicrobianos estudiados, 28% de las indicaciones
no se adhirieron a las guias. En la mayoria de los casos,
la no adherencia se centr6 en la falta de disminucion del
espectro de los antimicrobianos a las 72 h de iniciada la
terapia'®. Entre otras estrategias evaluadas para reducir
el uso inapropiado y excesivo de antimicrobianos, en la
UCIP, la introduccion de un formulario de justificacion
del uso de antimicrobianos, antes de indicarlo logro la
disminucién del escalamiento!”.

En el presente estudio se incluy6 la interconsulta con
infectologia considerando los resultados de una revision
del impacto de los especialistas en enfermedades infec-
ciosas sobre la prescripcion de antimicrobianos, Pulcini y
cols., en una revision de mas de 30 articulos concluyeron
que los mismos pueden ayudar a mejorar la prescripcion
de antimicrobianos, y que el impacto podria incrementarse
con la formacion de equipos multidisciplinario con inclu-
sion de médicos y farmacéuticos de control de indicacion
de antimicrobianos'®. Es posible que el aumento de fre-
cuencia de interconsulta con infectologos, observado en la
etapa del check list haya contribuido a la disminucion del
escalamiento de los antimicrobianos, encontrado en este
estudio. Permitié ademas que los médicos del szaff dieran
mayor participacion a otros miembros del hospital, invo-
lucrados en el manejo de las infecciones. Sin embargo,
no disminuyo los dias de antibioterapia ni la mortalidad
al décimo dia de hospitalizacion. Si el check list tuviera
impacto sobre dichas variables, es posible que el tamafio
de la muestra no permitiera detectarlo.

Los programas de administracién de antimicrobianos,
aunque agreguen un costo al trabajo clinico, son los de
mayor impacto en la mejor utilizacion de los antimicrobia-
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nos. El monitoreo de la prescripcion de antimicrobianos
sobre los médicos tratantes tiene el efecto de involucrarlos
en forma directa en el uso apropiado, a través del mayor
conocimiento de las especies bacterianas predominantes
en la institucion y la necesidad de trabajar en forma
conjunta con infectdlogos, laboratorio de microbiologia
y enfermeras'®. De acuerdo a una revision sistematica,
las estrategias educacionales en los diferentes niveles de
atencion podrian ser las de mayor impacto®. La tltima re-
vision Cochrane, analizando las intervenciones realizadas
en los hospitales con el objetivo de mejorar la prescripcion
de antimicrobianos, concluyo que son efectivas y seguras.
La efectividad se evidencia por un mayor cumplimiento
de los protocolos de administracion y por la disminucion
de la duracion la antibioterapia y la seguridad en la dis-
minucion de indicaciones innecesarias?'.

El presente estudio presenta limitaciones por ser un
estudio observacional realizado en un solo hospital. La
inclusion, tanto de las fichas como de los pacientes en
las dos etapas del estudio no fue aleatorizado. La etapa
retrospectiva se realiz6 mediante la revision manual de
las historias clinicas porque no se cuenta con el formato
electronico. Tampoco se ha evaluado si la terapia empirica
inicial fue apropiada porque se focalizé en el elevado
porcentaje de escalamiento de antimicrobianos, a las
48 h observado en la cohorte historica. Durante el lapso
de tiempo entre el analisis retrospectivo y la introduccion
del check list no hubo cambios en el staff de la UCIP y
las caracteristicas de los pacientes. en ambos periodos
fueron comparables.

Este estudio puede constituirse en el punto de partida
para un estudio clinico randomizado utilizando el check
list en la UCIP, con un mayor niimero de participantes
y con un enfoque multidisciplinario, para la evaluacion
de su efectividad sobre la prescripcion de los antimicro-
bianos.

Conclusiones

El check list aplicado en 1a UCIP donde se desarrollo el
estudio disminuy0 el escalamiento de antimicrobianos y la
prescripcion de vancomicina, sin aumentar la mortalidad a
los 10 dias de hospitalizacion. Ademas, permitié un mayor
porcentaje de interconsultas con infectologos.

Antimicrobianos

www.revinf.cl

353



— Antimicrobianos

Anexo. Check list uso antibiéticos UCIP
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