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Impacto clinico del tratamiento antimicrobiano empirico en pacientes
con infeccion. Hospital Pablo Tobén Uribe 2009

Clinical impact of empiric antimicrobial therapy in patients with infection. Hospital Pablo Tob6n
Uribe 2009
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RESUMEN

Introduccion: es claro el beneficio del inicio apropiado de la terapia antimicrobiana empirica en la mortalidad y estancia
hospitalaria en pacientes criticos con sepsis, bacteriemias, neumonia nosocomial, entre otros. Sin embargo, en pacientes
hospitalizados en salas este beneficio no esta establecido. Metodologia: se realizd un estudio observacional analitico en 216
pacientes no criticos hospitalizados en el Hospital Pablo Tobon Uribe, entre octubre de 2008 y enero de 2009, por sospecha
de infeccion adquirida en la comunidad y en el hospital, en quienes se reportd un cultivo positivo y recibieron terapia antibiotica
empirica, que se clasificé en adecuada o inadecuada de acuerdo con la sensibilidad del germen aislado en la muestra tomada
en el momento de iniciar la terapia mencionada. Resultados: del total de muestras, se distribuyeron 139 en el grupo de la
terapia adecuaday 75 en la terapia inadecuada. La mortalidad en el grupo de terapia adecuada fue de 5.7% y en la inadecuada
2.6%, (RR 2.16, IC 95% 0.47-9.9, valor p=0.30). La mediana de tiempo de estancia hospitalaria desde el ingreso fue de
10 dias en el grupo de terapia adecuada (RIQ 7-18) y 12 dias en el grupo de terapia inadecuada (RIQ 5-7), valor p=0.034.
Conclusion: en los pacientes no criticos que desarrollan algun tipo de infeccién y que necesitaron manejo hospitalario y
en quienes se inicia terapia antimicrobiana empirica, el inicio temprano y el cubrimiento antimicrobiano efectivo, no mostré
diferencias significativas sobre la mortalidad, pero si sobre la estancia hospitalaria.
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ABSTRACT

Introduction: The benefit of adequate starting of empirical antimicrobial therapy over mortality and length of hospital stay in
critical care patients with sepsis, bacteremia and nosocomial pneumonia is clear. Nevertheless, such benefit has not been
established among non critical hospitalized patients, this benefit is not established. Methods: An observational analytic study
was carried in 216 non critical patients who were hospitalized at Hospital Pablo Tobén Uribe between October 2008 and
January 2009 because of suspected community and in-hospital acquired infectious diseases, in whom a positive microbiologic
culture was obtained and who received empirical antimicrobial therapy, classified as adequate or inadequate based on the
sensibility of the isolated bacteria of the sample taken at the time of beginning such therapy. Results: Out of total samples,
139 were classified as adequate therapy and 75 as inadequate. Mortality in the adequate therapy group was 5.7% and in the
inadequate group, 2.6% (RR 2.16 Cl 95% 0.47-9.9, p value=0.30.), the average of hospital stay lenght from the beginning of
the hospitalization was 10 days in the adequate therapy group (IQR 7-18) and 12 days in inadequate therapy (IQR 5-7), p value
0.034. Conclusion: In non critical patients who develop infectious disease of any kind, requiring in-hospital management and
in whom antimicrobial empiric therapy is started, early beginning and effective antimicrobial coverage do not offer significant
benefits over mortality, although it does have a benefit regarding length of stay.
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INTRODUCCION

Las infecciones que ocasionan hospitalizacion
de los pacientes, implican una significativa
morbimortalidad, que es modificada
principalmente por el inicio adecuado y temprano
de la terapia antimicrobiana. La selecciéon del
antibidtico apropiado esta basada en las guias
que ofrece la literatura segun el foco infeccioso
identificado. Sin embargo, esta efectividad
puede variar, segun las estadisticas de los
aislamientos en los hospitales locales, lo que
ocasiona demoras en el inicio de la terapia
efectiva que so6lo es adecuada luego del
reporte de los cultivos. Esto se ve reflejado en
la mortalidad, la estancia hospitalaria y en los
costos totales ™.

Una de las causas de la seleccion inadecuada
del antibi6tico empirico es la resistencia del
germen responsable, que se encuentra entre el
14 y 50% de los aislamientos microbioldgicos’;
el conocimiento de la flora local ha sido una
estrategia sugerida en las guias de terapia
antimicrobiana para evitar fallas en el manejo
empirico, pero aun no se ha evaluado su
efectividad y aplicacién en muestro medio”?.

En el aino 2007, en el Hospital Pablo Tobén
Uribe, una instituciéon con 300 camas, se
presentaron 567 casos de sepsis (definida
como pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y un foco infeccioso
detectado) con estancias promedio de 16
dias (rango 14-28.6), y en pacientes que
presentaban infecciones localizadas con una
estancia promedio de 8 dias. Si se aplicara la
reduccion de dos dias en el tiempo de estancia
hospitalaria encontrada en algunos estudios,
ésta se podria disminuir en 1 134 dias-cama/
paciente/afo. Por esta razén, pretendemos
describir elimpacto que tiene la eleccién correcta
de la antibioticoterapia empirica en la estancia
hospitalaria y la mortalidad de los pacientes no
criticos.

METODOLOGIA

Serealiz6 un estudio prospectivo, observacional,
analitico, de cohorte en los pacientes que fueron
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hospitalizados durante los meses de octubre de
2008 y enero de 2009 en el Hospital Pablo Tobdn
Uribe, con sospecha de patologiainfecciosa, y en
quienes se reportd un aislamiento microbiolégico
positivo en una muestra corporal. Se evalué la
conducta tomada por el médico tratante con
respecto a la terapia antibiética formulada, su
impacto en la mortalidad del paciente y en el
tiempo de estancia hospitalaria.

Se incluyeron los primeros cultivos positivos de
pacientes de todas las edades, hospitalizados en
lainstitucion, a quienes se les aislé al menos una
de las siguientes bacterias: enterobacterias, bacilo
gram negativo no fermentador, Staphylococcus
spp. y Enterococcus spp. Las muestras fueron
obtenidas en cultivo de aerobios, hemocultivos,
urocultivos y coprocultivos.

Se excluyeron del estudio los cultivos positivos
de pacientes ambulatorios, hospitalizados en la
Unidad de cuidados intensivos o especiales de
la institucién, los reportes positivos luego del
primer cultivo ingresado al estudio en la misma
hospitalizacion o los que reportaran crecimiento
de gérmenes no incluidos en los grupos de
inclusion como Streptococcus spp. Listeria
monocytogenes, Neisseria spp. Moraxella
catharralis, levaduras, actinomicetos.

Seidentificaron los reportes de cultivos positivos
directamente en el laboratorio de Microbiologia
clinica del hospital. Posteriormente, se revisé
la modificacion terapéutica documentada en
la historia clinica. Se concibe como terapia
empirica adecuada el no cambio de antibi6tico
por sensibilidad o por la disminucién del espectro
del mismo luego del reporte. Como terapia
empirica inadecuada, el aislamiento de germen
resistente o terapia no dirigida a la sensibilidad
reportada, y la no modificacion del medicamento,
a pesar de no ser efectivo. El seguimiento se
realizé con base en la historia clinica hasta el
alta o su fallecimiento, o hasta que completara
90 dias hospitalarios.

Para disminuir sesgos, se excluyeron los
pacientes de la Unidad de cuidados especiales
e intensivos por ser pacientes criticos. La
recoleccion de datos fue dividida asi: la
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informacion de aislamientos y el cambio
de tratamiento fueron tomados desde la
historia clinica electréonica por los miembros
del laboratorio de Microbiologia, y los datos
de desenlace clinico por el personal médico
ajeno al manejo del paciente. Las pérdidas en
el seguimiento se definieron como los pacientes
que fueron trasladados a otra institucion.

Para el analisis estadistico se hizo una
distribucién de frecuencias absolutas y relativas
del sexo y las comorbilidades del paciente.
La edad se expresé6 como mediana y rango
intercuartilico, gracias a que tiene una distribucion
no normal. Para comparar las variables
categoricas con la terapia antibi6tica adecuada
o inadecuada, se utilizé la prueba Chi cuadrado
de independencia, y para la edad la prueba U
de Mann-Whitney. La mortalidad en cada grupo
de terapia se expresé como frecuencia relativa,
con su riesgo relativo e intervalo de confianza del
95%. Se consider6é como significativo un valor
p de dos colas < 0.05. Se empled el paquete
estadistico SPSS® versién 15.0 (SPSS Inc;
Chicago, lllinois, USA).

Dado que el estudio es observacional
descriptivo, es un estudio sin riesgo, segun el
articulo 11 de la Resolucion 008430 de 1993 del
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Ministerio de Salud colombiano. Adicionalmente,
cumple con las recomendaciones de la
Declaracion de Asamblea Médica Mundial de
Helsinki.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 229 muestras de pacientes
potencialmente elegibles, se excluyeron 13 por
datos incompletos, se conté con 216 muestras
de cultivos; 141 pertenecientes a pacientes
que recibieron terapia empirica adecuada y 75,
que tuvieron terapia inadecuada. Durante el
seguimiento, 2 (1.4%) pacientes que recibieron
terapia adecuada fueron remitidos a otra
institucion, por lo que no pudieron continuar en
el estudio, es decir, quedaron 139 pacientes
en el grupo de terapia adecuada y 75 en la
terapia inadecuada (Figura 1). La distribucién
por sexo fue similar entre los dos grupos, la
edad fue desde1.5 meses hasta 92 afios, con
una mediana de 50 (RIQ 26 - 68) y desde 11
meses hasta 99 afios para el grupo de terapia
inadecuada, con una mediana de 58 afios (RIQ
39-75) (Tabla 1).

Con respecto a las comorbilidades, su
prevalencia fue mayor en el grupo que
recibioé terapia inadecuada, entre ellas, la

POTENCIALMENTE ELEGIBLES

|229 Pacientes I

| Falta de datos13

CONFIRMADOS ELEGIBLES

|216 pacientes |

Terapia adecuada
141 pacientes

2 Remision

Terapia adecuada
139 pacientes

[ Total 139 pacientes|

Figura 1. Flujograma de ingreso de pacientes
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Terapia inadecuada
75 pacientes

| Total 75 pacientes
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mas predominante fue Diabetes Mellitus
(DM2) en un 24%, seguida de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) con
12% y Enfermedad Renal Crénica (ERC) con
8% (Tabla 1).

En el grupo de terapia adecuada predominaron
las muestras de orina, sangre y otros tejidos,
mientras que en los pacientes que recibieron
terapia inadecuada, las muestras fueron
tomados de orina, seguido de herida quirurgica
y osteomuscular (Tabla 2).

En cuanto a los aislamientos, el germen mas
frecuentemente aislado en el grupo que recibio
terapia antimicrobiana adecuada fue Escherichia
coli con un 38.8%, Staphylococcus aureus
21.5%, Klebsiella pneumoniae en un 11.5% vy
Enterobacter cloacae 2.3%. En el grupo de terapia
inadecuada, el germen predominante también
fue E. coli (38:7%), seguido de K. pneumoniae
(16%), Pseudomonas aeruginosa (10.7%) y E.
cloacae (5.3%). Es menester decir que E. cloacae
y P. aeruginosa se aislaron principalmente en el
grupo de terapia inadecuada (Tabla 3).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y microbiolégicas de los pacientes hospitalizados que
recibieron terapia empirica en el Hospital Pablo Tobdn Uribe. Octubre 2008 - Enero 2009

Terapia adecuada

Terapia inadecuada

Variables n=139 n=75 Valor p
No. (%) No. (%)
Sexo masculino 73 (53) 38 (50) 0.796
Edad en afios* 50 (26 - 68) 58 (39-75) 0.767
Diabetes Mellitus 23 (16.5) 18 (24) 0.186
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 8(5.8) 9(12) 0.107
Enfermedad renal cronica 17 (12.2) 6 (8) 0.340
Virus de la inmunodeficiencia humana 0 (0) 2(2.7) 0.053
Neoplasia 22 (15.8) 16 (21.3) 0.315
Falla cardiaca 6 (4.3) 2(2.7) 0.544
Consumo crénico de esteroides 8 (5.8) 4 (5.3) 0.898
Quimioterapia 7 (5) 5 (6.6) 0.621

* Mediana (Rango intercuartilico)

Tabla 2. Tipos de muestra de aislamiento microbiolégico de los pacientes hospitalizados que recibieron
terapia empirica en el Hospital Pablo Tobon Uribe. Octubre 2008 - Enero 2009

Terapia adecuada

Terapia inadecuada

Tipo de muestra n=139 n=75
No. (%) No. (%)

Sangre 29 (21) 0
Orina 60 (43) 39 (52)
Herida quirurgica 12 (8.6) 12 (16)
Cavidad abdominal 10 (7) 6 (8)
Tracto respiratorio 5(3) 0
Osteomuscular 8 (5.7) 11 (14)
Otros* 15 (10.7) 7(9.3)
* Tejidos blandos, tracto gastrointestinal y liquido pleural
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Posterior al reporte de la susceptibilidad a los
antimicrobianos, se presentd un cambio en la
prescripcion del antibiético motivado por una
disminucién del espectro antimicrobiano en 65
(30.4%) pacientes del grupo de terapia adecuada
y en ningun paciente del otro grupo. Resistencia
antimicrobiana en 53 (24.8%) pacientes de la
terapia empirica inadecuada y ningun paciente
del otro grupo, mejor pertinencia antibidtica en
23 (10.7%) pacientes que recibieron terapia
empirica adecuada y 9 (4.2%) pacientes con
terapia inadecuada, y se inici6 tratamiento con
el resultado de la sensibilidad del germen en 8
(3.7%) pacientes pertenecientes Unicamente
al grupo de terapia inadecuada. No hubo
modificacion de la terapia antimicrobiana en 51
(23.8%) casos del grupo de terapia adecuada
y sblo 5 (2.3%) del grupo de terapia empirica
inadecuada (Tabla 4).

ARTICULO ORIGINAL

La mediana de tiempo de estancia hospitalaria
desde el ingreso fue de 12 dias en el grupo de
terapia inadecuada (RIQ 5-7), y 10 dias en el
grupo de terapia adecuada (RIQ 7-18), con una
diferencia estadisticamente significativa de 2 dias,
valor p=0.034. La mortalidad intrahospitalaria fue
de 5.7% en el grupo que recibi6é tratamiento
antibi6tico adecuado desde la identificacion de
la infeccidn, con respecto a 2.6% del grupo de
pacientes que recibi6 terapia inicial inadecuada,
RR 2.16 IC 95% 0.47 — 9.91, valor p= 0.30.

DISCUSION

La terapia inadecuada, definida como el
tratamiento anti-infeccioso microbiol6gicamente
inefectivo contra el germen causal, ha sido motivo
de multiples estudios en pacientes sépticos o
criticos, con bacteriemia por Staphylococcus

Tabla 3. Microorganismos aislados en las muestras de los pacientes hospitalizados que recibieron
terapia empirica en el Hospital Pablo Tobén Uribe. Octubre 2008 - Enero 2009

Terapia adecuada

Terapia inadecuada

Microorganismo* n=139 n=75
No. (%) No. (%)
E. coli 54 (38.8) 29 (38.7)
S. aureus 30 (21.5) 3 4)
K. pneumoniae 16 (11.5) 12 (16)
P aeruginosa 6 (4.3) 8(10.7)
E. cloacae 4 (2.9) 4 (5.3)
Otros 29 (20.7) 19 (25.3)

*Valor p=0.002

Tabla 4. Motivo de cambio de antibiético de los pacientes hospitalizados que recibieron terapia
empirica en el Hospital Pablo Tobén Uribe. Octubre 2008- Enero 2009

Motivo del cambio de antibiético Tc:z!=(;):)’»3
Disminucién del espectro antibidtico segun sensibilidad 65 (30.4)
Resistencia del germen al antibiético actual 53 (24.8)
Sin dato 56 (26.2)
Cambio a antibidtico mas sensible segun el antibiograma 32 (15)
Inicio de tratamiento Unicamente después del aislamiento bacteriolégico. 8(3.7)
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spp, infecciones intraabdominales y neumonia
asociada con el ventilador, lo que representa
aumento en mortalidad. Sin embargo, en
pacientes no criticos, esta evidencia no es clara,
pues hay estudios que no muestran diferencias
sobre la supervivencia de los pacientes en

relacion con el momento de inicio de antibiotico®
12

Este estudio, por ser realizado en una
institucion de tercer y cuarto nivel de atencion,
incluy6 pacientes con comorbilidades comunes
en el ambito hospitalario, como Enfermedad
renal crénica, Diabetes Mellitus, enfermedades
pulmonares y falla cardiaca; el 60% de los
pacientes recibi6 terapia antibiética adecuada.
Una explicacion puede ser el uso de protocolos
institucionales y la permanente informacion
de la sensibilidad local de los gérmenes mas
comunmente aislados, beneficio ya confirmado
por otros autores’.

Uno de los desenlaces estudiados con mayor
frecuencia es el impacto de la terapia adecuada
en la estancia hospitalaria, tomada tanto desde
el ingreso como desde la toma del cultivo. Este
estudio mostré diferencias estadisticamente
significativas al respecto en favor de la terapia
empirica adecuada.

Si bien lo esperado era encontrar un beneficio
con la terapia adecuada en cuanto a mortalidad y,
aunque asi no lo muestran los resultados finales,
se podrian encontrar algunas explicaciones de
este resultado. La temprana consulta de los
pacientes desde el inicio de los sintomas, podria
favorecer la rapida resolucién del compromiso
infeccioso, a pesar de las comorbilidades, que
disminuiria la magnitud del impacto negativo
que representa la terapia inadecuada. La
efectividad de sistemas de laboratorio, si
informan oportunamente los resultados de
resistencias y para corregir conductas a tiempo
que modifican la evolucién clinica del paciente.

Los gérmenes mas comunes implicados con

resistencia fueron E. coli, K. pneumoniae y P.
aeruginosa y las comorbilidades como DM2,
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EPOC y ERC, son las caracteristicas de los
pacientes que recibieron terapia inadecuada,
lo que debe llamar la atencién del clinico
cuando se enfrente a dichas patologias, para
tener consideraciones especiales en cuanto a
la eleccion de la terapia empirica e identifique
los factores de riesgo para la presencia de
mecanismos de resistencia comunes en los
microorganismos aislados, como la produccion
de betalactamasas de espectro extendido. De
esta manera, se ofrece un tratamiento mas
acertado en una poblacion de pacientes con
comorbilidades prevalentes en servicios de
hospitalizacion médica.

Por otra parte, el analisis de los datos arrojados
en el presente trabajo suscita nuevas preguntas
para resolver en trabajos posteriores como
el tamafo de las diferencias en mortalidad y
estancia hospitalaria con tratamientos empiricos
en pacientes con Diabetes, EPOC y Enfermedad
renal cronica y si la localizacién del foco
infeccioso afecta dichas variables.

Se concluye que la terapia antimicrobiana
empirica efectiva no parece ofrecer un beneficio
estadisticamente significativo en la mortalidad,
pero si en la estancia hospitalaria de pacientes
no criticos con aislamientos infecciosos. Sin
embargo, no se han valorado desenlaces
como mejoria sintomatica y tiempo en la
demora de resolucién de la infeccion, datos
fundamentales para evitar complicaciones en
pacientes expuestos a un ambiente nosocomial
y con factores de riesgo para adquirir nuevas
infecciones.

Es importante aclarar que esto no debe
desanimar al clinico con el juicioso manejo de
estos pacientes y la adherencia a las guias
locales. De todos modos se requieren mas
estudios al respecto.
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