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Resumen

Introduccién: El cultivo de la sangre es el método mas utilizado en la busqueda de infecciones del paciente pediatrico porque orienta la terapia antimicrobiana.
Objetivo: Determinar la incidencia de hemocultivos positivos y su caracterizacion microbioldgica en pacientes de cuidado intensivo pediatrico del Hospital de San
José, Bogota-Colombia.

Materiales y métodos: Descripcion de hemocultivos positivos en pacientes pediatricos de la unidad desde abril de 2012 a 2017. Se determind la incidencia de
hemocultivos positivos y se describid la poblacion estudiada y los gérmenes aislados incluido su perfil de antibiograma.

Resultados: Ingresaron 1773 pacientes a la UCIP, 241 pacientes (13,6%) fueron hemocultivados, de los cuales 80 (33,2%) fueron positivos, pero 50% de estos fueron
catalogados como contaminaciones. La mediana de edad fue de 21 meses, con 64% de sexo masculino. El 57% fue ventilado y 45% tuvieron un catéter central.
La mortalidad fue de 15,4%. La patologia mas frecuentemente fue respiratoria (75%). De los gérmenes no contaminantes el mas frecuente aislado fue Staphylo-
coccus aureus (30%), seqguido de Klebsiella pneumoniae (17,5%) y Streptococcus pneumoniae (17,5%). El germen contaminante mas frecuente fue Staphylococcus
epidermidis (47,5%).

Conclusion: La frecuencia de hemocultivos positivos es baja y es frecuente que se aislen gérmenes contaminantes. El patrén fue similar a lo reportado por la red
GREBO.

Palabras clave: Bacteriemia, sepsis, cuidados criticos, nifios, antibidticos, cultivo de sangre._

Description of Pediatric Patients with Positive Blood Cultures from the Pediatric Intensive Care Unit at Hospital de San
José in Bogota, April 2012 to 2017

Abstract

Introduction. Blood culture is the method most used in the search for pediatric infections because it guides the antimicrobial therapy.

Objective. To determine the incidence of positive blood cultures and their microbiological characterization in patients of the pediatric intensive care service of San
José Hospital, Bogota-Colombia.

Materials and methods: Description of positive blood cultures in pediatric patients of the unit from April 2012 to 2017. The incidence of positive blood cultures
was determined and the population studied and the isolated germs were described, including their antibiogram profile.

Results: 1773 patients were admitted to the PICU, 241 patients (13.6%) were blood cultures, of which 80 (33.2%) were positive, but 50% of these were classified
as contaminations. The median age was 21 months, with 64% male. 57% were ventilated and 45% had a central catheter. Mortality was 15.4%. The most frequent
pathology was respiratory (75%). Of the non-polluting organisms, the most frequent isolate was Staphylococcus aureus (30%), followed by Klebsiella pneumoniae
(17.5%) and Streptococcus pneumoniae (17.5%). The most frequent contaminant was Staphylococcus epidermidis (47.5%).

Conclusion: The frequency of positive blood cultures is low and polluting organisms are often isolated. The pattern was similar to that reported by the GREBO
network.
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Introduccién

El hemocultivo se define como el estudio microbioldgico de
una muestra de sangre obtenida por puncioén venosa sencilla
o de un acceso intravenoso para confirmar una infeccion en
el torrente sanguineo cuando esta se sospecha con o sin otro
foco confirmado de infeccion. Un cultivo de sangre positivo
da un diagndstico definitivo y ayuda en la orientacion de una
terapia eficaz contra microorganismos especificos, asi como el
estudio de patrones de resistencia antimicrobianos en la tera-
pia médica. Las infecciones en el torrente sanguineo son muy
importantes, pues su mortalidad oscila entre el 13,6 y 38%'=.

Cada dia se requiere de técnicas y habilidades que utilizan
vias de tipo periféricas o abordajes mas invasivos con el uso
de catéteres intravasculares de localizacion central ya sea
para el suministro de fluidoterapia, medicamentos y hasta
alimentacion parenteral®* sin embargo, esto representa un
dafno de la barrera natural de la piel que acarrea multiples
complicaciones. Las infecciones adquiridas en UCI pediatrica
por el uso de catéter intravascular son una de las complica-
ciones mas severas en el uso de estos dispositivos y la prime-
ra causa de sepsis nosocomial®®.

En 2012 abrid sus puertas una nueva unidad de cuidado in-
tensivo pediatrico en el Hospital de San José de Bogota, esto
llevd a la necesidad de realizar un estudio descriptivo de los
pacientes y los gérmenes aislados en los hemocultivos, con
el fin de contribuir al uso responsable del antibioticoterapia,
para actualizar los protocolos locales.

Materiales y métodos

Diseio

Se realizé un estudio descriptivo de recoleccion retrospectiva
y prospectiva. Se revisaron todos los ingresos de pacientes a
la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital de
San José, desde su apertura el 24 abril de 2012 al 30 de abril
de 2017. La unidad, ubicada en un hospital general de 4° nivel,
cuenta con 8 camas Yy recibe pacientes médicos o quirdrgicos,
siendo la patologia respiratoria el principal motivo de ingreso.
No se atienden pacientes oncoldgicos ni cardiovasculares.

Pacientes incluidos

Se revisaron todos pacientes que ingresaron en el periodo
estipulado. Se verificaron todos los reportes de los hemo-
cultivos tomados durante la estancia en la unidad. Se inclu-
yeron multiples gérmenes de multiples hemocultivos de un
mismo paciente si correspondian a distintos episodios de
bacteriemia durante la estancia. No se incluyeron cultivos ex-
tra institucionales o tomados en otros servicios del hospital.
Se excluyeron los hemocultivos repetidos tomados de for-
ma simultanea con el mismo germen y el mismo patrén. Se
determiné como contaminacion por criterio del Infectélogo
Pediatra quien de forma retrospectiva analizd cada caso te-
niendo en cuenta para tomar esta decision, el tipo de germen
aislado, el tiempo de crecimiento, la aparicion en una o dos
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muestras, el estado clinico del paciente y la relacion entre el
germen aislado con la patologia infecciosa del paciente.

Toma de la muestra

El protocolo de toma de hemocultivos del hospital cumple
con los lineamientos internacionales e incluye lista de che-
queo con técnicas de asepsia, antisepsia con Clorhexidina al
2% en alcohol Isopropilico 70%, extraccién de volumen segin
peso. La sangre es recolectada en botellas de cultivo BacT/
ALERT® PF Plus con una maquina de deteccién automatica
BAC/ALERT 3D (BioMérieux INC. Durham, EEUU). Cuando se
detecta positivo, se hace repique en agar sangre y agar cho-
colate, posteriormente dependiendo si es Gram positivo o
Gram negativo se hace panel y se procesa en la maquina Mi-
croScan WalkAway 96 Plus (Siemens AG. Frankfurt, Alemania).

Analisis estadistico

Se recogieron variables sociodemogréficas (sexo, edad, pro-
cedencia) y clinicas (diagndstico infeccioso, presencia de fac-
tores de riesgo, mortalidad y estancia en UCIP), y detalles
microbiolégicos (aislamiento, patron de sensibilidad a los
antibioticos probados).

Se presentan las variables seguin su naturaleza y distribucion.
Las variables cualitativas con frecuencias absolutas y relati-
vas; para las variables cuantitativas se resumieron por medio
de medianas y rangos intercuartilicos (RIQ) por su naturaleza
de distribucion. Los datos fueron tabulados en una matriz de
datos apilada Excel y el andlisis estadistico de la informacion
se realizd en Stata 13.

Esta investigacion fue aprobada por el comité de investiga-
ciones y el comité de ética en investigacion con seres huma-
nos del Hospital de San José.

Resultados

De los 1773 pacientes que ingresaron a la UCIP en el periodo
de estudio, a 241 pacientes (13,6%) se les tom6 hemoculti-
vos, en los cuales 80 (33,2%) eventos fueron positivos. Esto
nos permite calcular una incidencia de 6,6 eventos por cada
100 pacientes afio hemocultivados.

En los eventos con hemocultivo positivo la mediana de edad
de los pacientes fue de 21,5 meses (RIQ de 6 a 72 meses). El
63,7% eran de sexo masculino y la mayoria de los pacientes
eran procedentes de Bogota (93,6%).

En cuanto a riesgos asociados a infecciones del torrente san-
guineo, el 57,5% tuvo ventilacion mecanica y el 45% usé ca-
téter venoso central. La mediana de estancia en UCIP fue de
9 dias (RIQ de 5 a 18 dias), y se presentd una mortalidad de
15,4% (12 pacientes).

Al agrupar las infecciones que originaron la toma del hemo-
cultivo encontramos que lo maés frecuente fue causas respi-
ratorias (75%), de las cuales 46 corresponden a neumonias
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bacterianas, 8 a cuadros de choque séptico con foco respira-
torio, 3 bronquiolitis y 3 a laringotraqueitis. El siguiente sis-
tema con mayores casos fue el osteomuscular con 3 casos
de artritis séptica y 4 osteomielitis. En total 16 focos fueron
de origen abdominal, con 6 infecciones de sitio operatorio,
2 peritonitis, 1 infeccién de vias urinarias y 7 casos de sepsis
con sintomas abdominales no quirdrgicos. Para el sistema
nervioso central se documentaron 2 abscesos cerebrales y
2 meningitis.

Al analizar los gérmenes aislados, se agruparon en aquellos
aislamientos considerados como hemocultivos no contami-
nados con 40 casos (Figura 1) y hemocultivos contaminados
40 casos (Figura 2). El género Staphylococcus fue el mas aisla-
do, con 12 casos confirmados (30%) y el 95% de los hemocul-
tivos contaminados. Seguido del género Streptococcus, con 5
casos confirmados (10%).

Para resaltar en los gérmenes Gram positivos, se observa
para los Staphylococcus aureus una resistencia de 42% para
Oxacilina, 20% Clindamicina y no se presenté resistencia a la
Vancomicina.

Para los aislamientos de Streptococcus sp, se aislaron 5
(12,5%), 4 S. pneumoniae y 1 S. viridans, demostrando una
resistencia a penicilinas en 1 solo caso, sin observar resisten-
cia a Ceftriaxona o Vancomicina.

En las enterobacterias se encontré resistencia global de 82%
a la Ampicilina, 50% a Ampicilina-Sulbactam, 50% a Cefepi-
me, 40% a Ceftriaxona 25% a Piperacilina-Tazobactam.

El Gram negativo mas frecuente fue Klebsiella pneumoniae
con 7 aislamientos (17,5%) de los cuales, para el afio 2012
fueron multisensibles y para 2014, 2 de 3 mostraron fenoti-
po de resistencia BLEE, conservando sensibilidad al Trimeto-
prim Sulfametoxazol y a las Quinolonas. La tercera cepa era
resistente a los inhibidores de Betalactamasas (Tazobactam y
Sulbactam) y a las Cefalosporinas de primera generacion. En
2016 hubo 3 aislamientos nuevamente multisensibles. No se
evidencid resistencia a los Carbapenémicos. También se obser-
varon 3 aislamientos de Klebsiella oxytoca, en 2013 de patron

Staphylococcus aureus 30,0%

Klebsiella pneumoniae 17,5%

Streptococcus pneumoniae IEEEEEGEGEG—_—_—————_ 10,0%

Pseudomona IS 7,5%

Klebsiella oxytoca 7,5%
Haemophilus influenzae —N— 5,0%
Escherichia coli  numG— 5,0%
Streptococcus pyogenes 2,5%
2,5%
2,5%
2,5%
2,5%
2,5%
2,5%

Serratia marcescens
Salmonella
Neisseria sicca
Candida parapsilosis

Candida albicans

Acinetobacter Baumannii

Figura 1. Porcentaje de gérmenes aislados en hemocultivos no
contaminados.

Staphylococcus epidemidis - I 7, 5%
Staphylococcus hominis  [IINNNEGEGEGEEEEEEEE 27.5%
Staphylococcus aureus [N 10,0%
Staphylococcus hemoliticus/salivarius 2,5%
Streptococcus anginosus 2,5%
Staphylococcus capitis 2,5%
Streptococcus viridnas

2,5%

Staphylococcus hyicus 2,5%

Staphylococcus simulans 2,5%

Figura 2. Porcentaje de gérmenes aislados en hemocultivos contamibnados.

multisensible y para 2015-2016 mostraron resistencia a Cefa-
losporinas de primera generacién, conservando sensibilidad a
Trimetoprim Sulfametoxazol, Quinolonas y Aminoglucésidos.

En Pseudomonas aeuriginosa se obtuvo 3 aislamientos con
patrén de resistencia a la Ciprofloxacina del 33%. Se presento
una resistencia del 50% para Imipenem, y del 17% para Me-
ropenem, sin reportar resistencia a colistina.

Se observd un solo aislamiento de Serratia marcescens con
fenotipo AmpC conservando sensibilidad a Amikacina, Quino-
lonas, Piperacilina Tazobactam y Trimetoprim Sulfametoxazol.

Discusion

Este estudio presenta los hallazgos de hemocultivos de un pe-
riodo de cinco afios en una unidad de cuidado intensivo pe-
diatrico de la ciudad de Bogota. Los resultados evidencian una
frecuencia de crecimiento comparables a otros centros con un
patrén de aislamiento de microorganismos similar a otras re-
ferencias locales e internacionales. La frecuencia de cultivos
contaminados es mayor a la reportada en otros centros.

Inicialmente se encontré que menos del 15% de los pacien-
tes que ingresan a la unidad fueron hemocultivados durante
su estancia. Esto difiere de forma importante con otras se-
ries pediatricas que reportan frecuencias de hasta el 79% de
los pacientes, pero con frecuencias de hemocultivos positi-
vos reportados similares a esta muestra 30%"%. Esto se debe
principalmente a variaciones demograficas, patoldgicas y a
la falta de guias con evidencia que den indicaciones claras
para la toma hemocultivos®. Intentando aclarar este punto
Woods-Hill y su grupo realizaron una lista de chequeo para
pacientes en su unidad, dentro de esta se tuvo en cuenta
parametros como fiebre, hipotermia o cambios hemodinéa-
micos que pudieran sugerir infeccion sistémica. Con esta
simple intervencién bajaron la frecuencia de tomas de 82%
a 41,7% sin variaciones en estancia o mortalidad; con lo que
se pudiera inferir que la toma de hemocultivos en pediatria
es inapropiadamente alta'. De igual manera otros estudios
proponen la utilidad de la procalcitonina sérica para predecir
la necesidad de hemocultivos, y la positividad de los mismos,
una de las condiciones no evaluadas en nuestro estudio.
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La frecuencia de hemocultivos positivos en UCIP no es repor-
tada muy frecuentemente en la literatura, las series con ma-
yores reportes de hemocultivos se encuentran en servicios
de urgencias'™ o en poblacion hospitalaria en general®', Sin
embargo, en nuestra serie la mitad de pacientes hemoculti-
vados tuvieron resultados positivos. Mathot y col', reporta-
ron una incidencia anual de bacteriemia, en un periodo de
10 afios, entre 37,5 y 54% casos por 1000 admisiones, similar
a lo encontrado en nuestro estudio cuando solo se tiene en
cuenta a los pacientes hemocultivados, pero menor si se cal-
cula sobre toda la poblacién de ingreso.

El germen maés frecuentemente aislado en hemocultivos con-
taminados fue S. epidermidis, similar a lo reportado en 2017
por Betll Ergll, de una serie de 3 afios en una unidad pedia-
trica en Turquia®™, donde reportaron un crecimiento del 7,6%
de los hemocultivos tomados, con 45% de aislamiento de Sta-
phylococcus coagulasa negativo que usualmente representan
contaminacién. Es importante a resaltar que el contaminante
del hemocultivo en 4 casos fue un Staphylococcus aureus, en
suelen ser patégenos y su determinacion como germen con-
taminante requiere el contexto del paciente para detectarlos’®.

Algo llamativo en nuestro estudio es la alta frecuencia de
hemocultivos con aislamiento que fueron catalogados como
contaminantes. Usualmente estos reportes se dan con res-
pecto al total de los hemocultivos tomados, en caso de tener
Unicamente un hemocultivo de dos muestras tomadas de un
microorganismo determinado como contaminante, se consi-
dera contaminacion. La implicacién clinica estéa ligada al na-
mero de hemocultivos positivos del total. Un ejemplo de esto
es el estudio de Story-Roller'®, que pretende definir el mejor
antiséptico para la toma de hemocultivos en un centro esta-
dounidense, encontrando que de 6095 cultivos 667 fueron po-
sitivos y de estos 238 fueron contaminados. Esto indica que los
cultivos se contaminan en un 3,9% del total, pero representan
el 35,7% de los cultivos positivos. En poblacion pediatrica va-
rios estudios similares muestran hemocultivos contaminados
en el 2,7% del total, pero son el 40,2% de todos los positivos'.
Hasta la fecha la estrategia mas adecuada para reducir las con-
taminaciones incluye una estricta adherencia a los protoco-
los, preferir muestras centrales y utilizar volimenes de sangre
apropiados®. La cantidad de sangre a recolectar en pediatria
no esta definida, pero estudios como el de Driscoll y colegas®®
muestran en neumonia que, por cada 1 ml adicional cultivado,
aumenta un 0,5% la frecuencia de hemocultivos positivos. En
nuestro estudio no se determiné el volumen cultivado.

Pocos estudios en cuidado intensivo pediatrico describen las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con he-
mocultivos positivos para permitir una mejor extrapolacion de
los resultados. Maldini” por ejemplo, presenta como causas de
ingreso las principalmente asociadas a neumonias en un 20%.

Nuestra poblacién es demogréaficamente diferente a estas men-

cionadas, tiene causas de ingreso y focos primarios de infeccion
diferente. Se observaron otros factores de riesgo para bacterie-
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mia en cuidados intensivos como, edad menor a 2 afios, uso de
catéter venoso central, uso de antibiéticos previos al ingreso, el
uso de hemoderivados y la colonizacion previa?'22,

Entrando en el andlisis de los microrganismos encontrados
se reporta una distribucion similar a otras series. El grupo
de Dramowski y col?® en 17.001 pacientes en una unidad de
cuidados intensivos pediatrica en Suréfrica, reportaron pre-
dominio de Gram negativos, 60%. Siendo la Klebsiella pneu-
moniae la mas frecuente en un 17%2.

En el aflo 2016 el boletin GREBO reporta, para el periodo de
2015, resistencias para Klebsiella pneumoniae a Carbapené-
micos hasta un 13,7% y resistencia a Ciprofloxacina en 14,4%.
Esto en contraste con estudios como el publicado en Malawi,
donde se reportan porcentajes hasta del 80% de resistencia
a Ciprofloxacina®. Esta muestra mostré un patrén de sensi-
bilidad a los Carbapenémicos y una resistencia mayor a la
ciprofloxacina.

En una serie colombiana realizada en poblacién adulta, se ob-
tuvieron 21.183 aislamientos en UCI, de los cuales el 8,3% co-
rrespondieron a Klebsiella pneumoniae, evidenciando baja re-
sistencia a Cefalosporinas 3° generacion y a Carbapenémicos®.

De igual manera el boletin GREBO(25) informd en cuanto a
las cepas de Pseudomonas aeuriginosa, resistencia a la Cef-
tazidima y al Cefepime, similar a lo encontrado en una serie
en la India, donde se presenté resistencia a Cefepime de 46%
y a Meropenem en un 3,57%2, siendo similar a lo reportado
en esta serie. En cuanto al origen del foco infeccioso este
estudio no reporto aislamientos de este germen en casos de
neumonia asociada al ventilador, con lo que difiere con lite-
ratura, pues se reportan como uno de los principales gérme-
nes asociados®.

En general, los hallazgos en relacion con los aislamientos de
gérmenes Gram negativos, es similar a lo presentado por Ma-
hmoudi y cols. Con un reporte de 956 aislamientos, siendo el
germen mas comun Klebsiella pneumoniae. Sin embargo en
otros estudios en donde la frecuencia de gérmenes Gram ne-
gativos fue mayor, como en el de Limén y col™, o el de Babay
y col*', el principal aislamiento fue de E. coli (19,5%), y (20%)
respectivamente. El boletin GREBO(25) también reporta ma-
yor aislamiento de E. coli, contrario a lo que se registré en
esta muestra. Aunque este Ultimo se enfoca en la prevalencia
de infecciones asociadas a tracto urinario.

Otro de los gérmenes Gram negativos aislados en nuestra
muestra, en menor proporcion, fue la Serratia marcescens,
para la cual se ha descrito un incremento en la resistencia
a Carbapenémicos, Amikacina, Gentamicina, Trimetoprim
Sulfametoxazol®32%, hallazgo que difiere en nuestro estudio
puesto que no se evidencio resistencia a Carbapenémicos ni
a Aminoglucésidos, pero si a Trimetoprim Sulfametoxazol.
Sin embargo, pueden existir sesgos en los resultados por
presentar baja frecuencia de este aislamiento.
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Para todos los gérmenes Gram negativos en general, se ha
demostrado en diferentes estudios su aislamiento con mayor
mortalidad y resistencia antibiética®34, en relacién con infec-
ciones asociadas al cuidado de la salud y a las adquiridas en
la comunidad”3"353,

Acerca de los gérmenes Gram positivos, en nuestro estudio
el mas frecuentemente aislado fue el Staphylococcus aureus,
lo reportado por el GREBO fue de 34,8%, siendo muy similar
a lo reportado en este estudio.

En cuanto a su patron de resistencia, el proyecto SCOPE del
grupo brasilero reportd una resistencia la meticilina hasta el
2013 del 27%*. Otras series reportan una resistencia del 30-
40%®. Ninguna de ellas, mostro resistencia a Vancomicina.
Lo descrito, es similar a lo reportado en nuestra serie, siendo
inclusive un poco mayor con una resistencia a la Meticilina
del 42% y nula a la Vancomicina.

Para resaltar, el Staphylococcus sp en diferentes estudios, ha
sido el microorganismo mas frecuentemente asociado a la
bacteriemia asociada a catéter>3°4°,

En cuanto a los Streptococcus, no hay datos especificos que
reporten su patrén de resistencia en unidades de cuidado
intensivo pediatrico. El grupo de microbiologia del Instituto
Nacional de Salud publico en su informe técnico SIVERA 14,
resistencia a penicilinas para aflo 2016 del 3,6%; resistencia a
ceftriaxona del 1,8%. En series internacionales, este germen
ha sido aislado como patégeno con mayor frecuencia aso-
ciado a bacteriemia en casos de neumonia adquirida en la
comunidad. En estos estudios se han reportado resistencias
de 18,8% a penicilinas y 12,5% a Ceftriaxona®. En estudios de
infecciones nosocomiales en Israel, los aislamientos fueron
resistentes a penicilinas hasta en un 65%*. En esta serie solo
se encontrd 1 aislamiento con resistencia a penicilinas.

El sistema de vigilancia GREBO es la fuente local més repre-
sentativa de la frecuencia y perfiles de resistencia para las
unidades de cuidado intensivo pediatrico de la ciudad de Bo-
gotd, sin embargo, los perfiles de resistencia en cada unidad
pueden ser en ocasiones discordantes, como se evidencia en
estos resultados, lo que lleva a reforzar la vigilancia intrains-
titucional de resistencia, y continuar las medidas preventivas
buscando siempre mantener altas tasas de sensibilidad.

En conclusion, los aislamientos de gérmenes son similares a
otras series de publicaciones; al comparar con resultados de
sistema de vigilancia GREBO se observa un mayor perfil de
resistencia a las quinolonas por parte de las bacterias Gram
negativas, asi como del S. aureus a la Oxacilina. Se necesita
fortalecer las estrategias de vigilancia epidemiolégica y con-
trol antimicrobiano en estos escenarios, para mantener el
control de la resistencia bacteriana.

La reduccién de las tasas de contaminacién en los hemo-
cultivos conduciria a una especificidad mejorada y un mejor
rendimiento de esta importante prueba. Es necesario insistir

en la adecuada adherencia a las guias para toma de hemo-
cultivos y plantear nuevas estrategias que permitan mejorar
la eficiencia de esta prueba o recurrir a otro tipo de pruebas
moleculares.
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