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Prescripcion de antibidticos en nifios con diagndstico de bronquiolitis grave.

Resumen:

Si bien la bronquiolitis se trata de una enfermedad viral, los antibiéticos son utilizados en su
tratamiento. El objetivo de este trabajo fue describir el uso de antibi6ticos en nifios menores de
dos afios con bronquiolitis grave que egresaron entre el 20 de julio al 20 de agosto de 2016 de
las unidades de cuidados intensivos del Centro Hospital Pereira Rossell (CHPR) y Asociacion
Espafiola (AE). Se realiz6 un estudio transversal en el que se incluyeron los nifios menores de 2
afios que egresaron de las Unidades de Cuidados Intensivos de dichos centros de salud con
diagndstico de bronquiolitis grave. Se excluyeron aquellos con enfermedades pulmonares

cronicas, inmunodeficiencias, cardiopatias y miopatias.

Se incluyeron 29 nifios, 23 en el CHPR y 6 en la AE. Se indicaron antibi6ticos en 25 (83%, IC
95% 69 - 97), asociados en 21 casos. No se observd una relacion significativa entre la
prescripcion empirica inicial de antibi6ticos y los valores de los reactantes de fase aguda, los
hallazgos radiol6gicos ni los estudios microbiologicos. Todos los nifios que recibieron
antibidticos requirieron soporte ventilatorio, relacion estadisticamente significativa. Se concluye
gue existe una frecuente prescripcion de antibidticos, de amplio espectro y variadas
asociaciones. No parece utilizarse los parametros seroldgicos, microbioldgicos e
imagenoldgicos para la toma de decisiones, sin embargo se relaciona a utilizacion de soporte

ventilatorio.
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Introduccién:

Los antibidticos se encuentran entre las categorias de medicamentos mas frecuentemente
utilizados en nifios. Sin embargo, en la practica clinica es frecuente observar diversas formas de
uso irracional, tales como su indicacion para infecciones virales, el uso empirico de antibidticos
de amplio espectro, la no adecuacion de la terapia antibidtica a los hallazgos microbiolégicos y
la duracién inadecuada del tratamiento. * ~ ¥ Sus consecuencias son relevantes tanto para la
practica clinica como para la salud pablica. Se destacan el desarrollo de resistencia

antimicrobiana, los efectos adversos y el aumento de los costos asistenciales. 6.6

La bronquiolitis es la causa mas comun de hospitalizacién en cuidados moderados e intensivos
en los nifios menores de 2 afios en los meses de invierno. ) Si bien se trata de una enfermedad
de etiologia viral, principalmente por virus respiratorio sincicial (VRS), la prescripcion de
antibidticos en su tratamiento es una préctica frecuente. ®

Un problema no totalmente conocido es la coinfeccion bacteriana principalmente en los nifios
con bronquiolitis grave que requieren ingreso a unidades de cuidado intensivo. Su diagnostico
exige la realizacién de estudios microbiol6gicos de muestras obtenidas por técnicas invasivas y
su correcta interpretacion. Algunos estudios utilizando lavado bronquioalveolar encuentran una
prevalencia de coinfeccion de hasta 40 %. © Sin embargo, este tipo de técnicas no se realizan de
forma sistematica y la prescripcién de antibiGticos se basa en criterios clinicos, hallazgos

radioldgicos e interpretacion de reactantes de fase aguda. ™ ¥

Es posible que frente a la
gravedad de la enfermedad, se sospeche frecuentemente coinfeccién bacteriana y se prescriba
antibidticos sin suficiente evidencia acerca de su necesidad. No existen estudios nacionales
publicados que analicen los criterios que los profesionales de la salud utilizan para la
prescripcion de antibidticos en nifios con bronquiolitis grave. Profundizar en el conocimiento de
este problema podria colaborar en la realizacion de futuras pautas que ayuden a un uso mas
racional de los antibioticos. Para ello se considera pertinente responder alguna de las siguientes
preguntas : ¢cudl es la frecuencia de uso de antibidticos en los nifios con bronquiolitis grave que
egresan de las unidades de cuidados intensivos?, ;cual es el perfil de uso de antibiéticos en estos

nifios?, y ¢qué criterios se utilizan para su indicacion?



Objetivo general: Describir el uso de antibidticos en nifios menores de dos afios con
bronquiolitis grave que egresaron entre el 20 de julio al 20 de agosto de 2016 de las unidades de
cuidados intensivos del Centro Hospital Pereira Rossell (CHPR) y Asociacion Espafiola (AE)

Obijetivos especificos:

1. Conocer la frecuencia y tipo de antibioticos indicados.
2. Describir la relacion entre la prescripcion de antibi6ticos, reactantes de fase aguda,

métodos de soporte ventilatorio utilizados y hallazgos microbiolégicos.

Metodologia:

Se realizd un estudio transversal entre el 20 de julio y el 20 de agosto de 2016 en el que se
incluyeron los nifios menores de 2 afios que egresaron de las Unidades de Cuidado Intensivo del
CHPR, y AE con de bronquiolitis grave.

Para la identificacion de los casos se buscaron en las bases informatizadas de ambos centros los
casos con diagnostico al egreso de bronquiolitis (cédigo CIE 10 J 21, J21.0, J21.8, J21.9),
neumonia viral (J12, J12.0, J12.1, J12.2, J12.8, J12.9). Mediante el andlisis de la historia clinica
se seleccionaron aquellos casos que cumplieron con los criterios diagndsticos de bronquiolitis:
primer episodio de infeccidn respiratoria aguda baja caracterizada por dificultad respiratoria y
sindrome canalicular obstructivo y exudativo bilateral y difuso. ®® Se consideré grave si
requirio ingreso a unidades de cuidado intensivo independientemente del método de soporte
ventilatorio y maniobras terapéuticas.

Se excluyeron aquellos con enfermedades pulmonares cronicas, inmunodeficiencias,
cardiopatias y miopatias.

Las variables fueron: edad (en meses), sexo, estadia en la unidad de cuidado intensivo,
prescripcion empirica inicial de antibioticos, tipo de antibidtico, hallazgos microbiol6gicos
(hemocultivo, lavado bronquioloalveolar, antigenos  virales en muestras de aspirado
nasofaringeo, Reaccion en Cadena de Polimerasa para Bordetella pertussis), reactantes de fase
aguda elevados (procalcitonina (PCT)> 2ng/L, proteina C reactiva > 20mg/dL, leucocitosis

>15.000 mm3) y hallazgos patoldgicos en radiologia de torax.



La fuente de datos fue la historia clinica y las bases de datos de los laboratorios de
Microbiologia de ambas instituciones. Los datos fueron recolectados en una ficha precodificada
(anexo 1).

Las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencia absoluta y relativa. Para las
variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersién. Los datos se
analizaron con EPI INFO 7.0. Se considerd significativo p<0.05.

Se solicitd autorizacion autorizacion a las instituciones participantes. Fue aprobado por el
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica. Se solicit6
consentimiento informado a los cuidadores (madre, padre o tutor). Se mantuvo la

confidencialidad de los datos.



RESULTADOS

En el periodo de estudio se identificaron 70 nifios que egresaron de las unidades de cuidados
intensivos con los cddigos CIE10 definidos. Se excluyeron 40 por presentar enfermedad
pulmonar cronica 11, cardiopatia 3, y episodio de bronquiolitis previa 24. En dos casos los
cuidadores no otorgaron consentimiento.

Se incluyeron 29 nifios, 23 en el CHPR y 6 en la AE. En la tabla 1 se muestran las edad, sexo y

estadia en la unidad..

Tabla 1: Prescripcion de antibidticos en nifios que egresan con diagnéstico de bronquiolitis

grave. Caracteristicas de los nifios y estadia en la unidad de cuidado intensivo (N=29)

Variable CHPR AE (N=6)
(N=23)
Sexo (n)
masculino 9 6
femenino 14 0

Edad (meses)

media 2,52 4
mediana 2 25
rango 0a8 0a9

Estadia en unidad (dias)
media 5,6 7,6
rango 1a1l5 lal4d

Se indicaron antibidticos en 25 de los 29 nifios incluidos (83%, IC 95% 69 - 97). En 19 de los
23 nifios del CHPR y en todos los nifios de la AE.



En relacion al tipo de antibidtico empirico inicial 4 nifios recibieron monoterapia y 21 una
asociacion de dos o mas antibidticos. La asociacién mas frecuente fue aminopenicilina méas
macrolido (n=14). El uso de asociacion de antibioticos fue significativamente mas frecuente en
el CHPR. Todos los casos que recibieron antibiéticos en monoterapia corresponden a la AE
(p<0.01). En la tabla 2 se muestran los antibioticos utilizados en ambas instituciones.

Tabla 2: Prescripcion de antibidticos en nifios que egresan con diagndstico de bronquiolitis
grave. Antibidticos indicados en ambas instituciones (N=29)

Antibiotico CHPR (n) [ AE (n) | Total (n)

Aminopenicilinas
- Monoterapia 0 0 0
- Asociados 16 1 17

Aminopenicilinas con
inhibidores de

betalactamasas

- Monoterapia 0 0 0

- Asociados 1 0 1
Macrdlidos

- Monoterapia 0 0 0

- Asociados 15 1 16

Cefalosporinas de 3ra

generacion
- Monoterapia 0 4 0
- Asociados 11 1 16

Otros asociados

- Vancomicina 1 0 1




- Meropenem 2 0 2

Ninguno 4 0 4

No se observo una relacion significativa entre la prescripcion empirica inicial de antibioticos,

los valores de los reactantes de fase aguda y los hallazgos radioldgicos. Tabla 3.

Tabla 3: Prescripcion de antibidticos en nifios que egresan con diagndstico de bronquiolitis
grave. Relacion entre prescripcion de antibioticos, reactantes de fase aguda y hallazgos

radioldgicos. (N=29)

Reactantes de fase aguda Prescripcion de antibidticos

Sl (n=25) NO (n=4)
Leucocitosis > 15.000 mm3 4 1
PCR > 20 mg/dL 15 2
PCT > 2 ng/L* 8 (42,1%) 1
Radiologia patologica 25 4

*En la AE no se realiza PCT

Todos los nifios que recibieron antibidticos requirieron soporte ventilatorio (14 asistencia
ventilatoria mecénica y 11 ventilacion no invasiva). Se observo una relacion estadisticamente

significativa entre la prescripcion de antibioticos y el soporte ventilatorio (p<0.01)

En todos los nifios se realizd blsgueda de antigenos virales en muestras de aspirado
nasofaringeo. Se identificaron antigenos de VRS en 14, adenovirus uno y virus influenza uno.
En 14 la busqueda de antigenos virales fue negativa. No se observo relacion estadisticamente
significativa entre la prescripcion de antibioticos y la bdsqueda inicial de antigenos virales.
Tabla 4



Tabla 4: Prescripcion de antibidticos en nifios que egresan con diagnéstico de bronquiolitis
grave. Relacion entre prescripcion de antibidticos y basqueda inicial de antigenos virales.
(N=29)

Antigenos Prescripcion antibioticos
virales
Si No
Positivo 13 2
Negativo 12 2
Total 25 4

Se realiz6 PCR para Bordetella pertussis a 15 nifios, 12 de ellos recibieron macrélidos como
terapia empirica inicial. En todos los casos la PCR fue negativa. Se suspendi6 el macrélido en
10 de los 12 nifios.

Se realizé hemocultivo a 21 de los 29 nifios, en todos los casos sin desarrollo. A un nifio se le
realiz6 Lavado Bronquioloalveolar (LBA) sin desarrollo. En 4 nifios el resultado del

hemocultivo se asocid con suspension del tratamiento antibidtico.
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DISCUSION

Esta constituye la primera descripcion en nuestro medio sobre la frecuencia y perfil de uso de
antibioticos en nifios con bronquiolitis grave. Si bien este estudio presenta como limitantes el
corto periodo de observacion no coincidente con el periodo de mayor incidencia, y la no
inclusion de pacientes graves que permanecen en cuidados moderados en areas especiales, los
hallazgos sefialan que existe un uso frecuente de antibioticos en estos nifios. El conocimiento de
la verdadera magnitud requiere una investigacién multicéntrica sin las limitaciones que presenta
este trabajo. Otro hallazgo relevante es que a pesar de tratarse de nifios menores de 2 afios en su
mayoria menores de 5 meses sin comorbilidades con una enfermedad respiratoria de etiologia
viral, no se encontrd un patrén de uso Unico. El uso de mdltiples antibidticos y frecuentemente
en asociacién representa un problema importante que requiere protocolizacién. En todos los
casos la terapia empirica antibidtica se debe basar en una fuerte sospecha de infeccion
bacteriana, en el conocimiento de los patdégenos prevalentes y su sensibilidad antibidtica y la
capacidad de concentracion en el sitio de la probable infeccion. “** Se debe recordar que los
antibidticos recomendados deben poseer un espectro de actividad lo mas acotado posible a los
patdgenos probablemente implicados y una resistencia no mayor al 20%. ¥ Mas alla de la
dificultad de conocer si la coinfeccidn bacteriana es un problema frecuente o no en estos nifios,
el perfil de antibidticos encontrado en esta serie no coincide con la epidemiologia de las
infecciones bacterianas en ellos. Disponer de consensos y protocolos nacionales es un
componente esencial de los programas de uso racional de antibiéticos. ©

Uno de los problemas detectados, al igual que lo observado en otras series internacionales, es el
uso frecuente de cefalosporinas de tercera generacion: > *® Si bien en esta investigacién no se
indaga sobre los motivos de la seleccion de los antibioticos, es posible que exista la creencia de
que la gravedad esta asociada con patdégenos bacterianos de mayor resistencia. Sin embargo el
uso empirico injustificado de estos antibidticos se asocia con riesgo elevado de generacion de

enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido.

Otro hallazgo a destacar es la asociacion frecuente de macrélidos a los planes antibidticos
empiricos iniciales. El fundamento de su indicacién en la bronquiolitis grave es controvertido.

se ha sugerido que esto fa&rmacos presentan un efecto antiinflamatorio y en algunos estudios su
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administracion se asocia con disminucion de la estadia hospitalaria, utilizacion de oxigeno y
beta 2 agonistas, y reingresos. “® ¥ Sin embargo otros estudios no muestran tales beneficios y
resaltan que no existe suficiente evidencia para recomendarlos. ® 2 Por otro lado, se ha
observado coinfeccion viral con B.pertussis. Esta Ultima adquiere importancia en las
infecciones respiratorias en nifios pequefios no completamente inmunizados. Hay trabajos que
estudian la coinfeccion de VRS con Bordetella Pertussis, pero la mayoria lo hacen a partir de
nifios que consultan por tos ferina. Se ha cuestionado si es necesario realizar de rutina estudios

@229 Ep esta

sistematicos a las bronquiolitis que no presentan la clinica de tos ferina.
investigacion se realizd PCR para B. Pertussis a una proporcién importante de los nifios y en
ningln caso se constatdé coinfeccién. Mas aun , este resultado se utilizd para suspender el
macrdlido en la mayoria. Sin embargo, es necesario discutir la indicacion empirica de este grupo

de antibidticos y seguir estudiando su efectividad en este grupo de pacientes.

En la préctica clinica es frecuente la utilizacion de los resultados de los reactantes de fase aguda
asi como los hallazgos radioldgicos en la toma de decisiones para prescribir antibidticos en estas
situaciones. Es necesario considerar que los reactantes de fase aguda son marcadores
inespecificos de coinfeccion bacteriana y su utilidad es controvertida. % En este trabajo no se
observé una relacion significativa entre estos parametros y la prescripcion. Una limitante para
este analisis es el escaso nimero de pacientes incluidos. Independientemente de ello, es posible
que en los pacientes graves los profesionales no guien su conducta en funcién de los resultados.
Futuros estudios son necesarios para profundizar en este aspecto.

Existe evidencia cientifica que sefiala que la radiografia de térax no deberia ser un estudio de
rutina en los nifios con bronquiolitis leve a moderada por no ser costo efectiva, no discrimina la
etiologia viral de la bacteriana y contribuye al uso irracional de los antibi6ticos. “® % Sin
embargo, en los casos de bronquiolitis grave como en esta serie, su indicacion esta
justificada.®® También, al igual el observado en este estudio, la probabilidad de hallazgos
patoldgicos es elevada y por tanto no necesariamente contribuye a seleccionar aquellos
pacientes que requieran tratamiento antibi6tico.

Algunas investigaciones sefialan que la identificacion de antigenos virales disminuye la
prescripcion de antibioticos. ® Esto no fue observado en este trabajo. Es posible que la gravedad
explique en parte este resultado. La asociacion encontrada entre soporte ventilatorio y

prescripcion de antibioticos apoya esta hipétesis. En definitiva, es altamente probable que en
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situacion de gravedad las decisiones clinicas en relacién al uso de antibi6ticos se tomen sin
criterios objetivos.

Resulta importante sefialar que, en situaciones de gravedad la prescripcion de antibi6ticos puede
ser un hecho incuestionable siempre que se respeten los criterios de seleccion racional
analizados inicialmente. En este escenario, deberia cuestionarse la practica sistematica de
realizacion de reactantes de fase aguda, hemocultivo y PCR para Bordetella Pertussis. En todo,
caso sus resultados deberian utilizarse para tomar conducta en la evolucion y suspender o

decalar los antibiéticos.

CONCLUSIONES:

Se observé un frecuente uso de antibidticos en esta serie, de amplio espectro y en
combinaciones variadas. La prescripcion de antibidticos no tuvo relacion con los resultados
obtenidos en reactantes de fase aguda, estudio radiografico y estudios microbioldgicos.
Pareceria ser que el soporte ventilatorio, tanto invasivo como no invasivo, es uno de los criterios
gue tuvieron en cuenta los profesionales de la salud para indicar antibiéticos en los nifios
incluidos en esta serie.

Futuros estudios son necesarios para evaluar de manera mas prolongada y exhaustiva los
criterios de uso de antibi6ticos en los nifios con bronquiolitis graves, haciéndose evidente la
necesidad de confeccionar guias o protocolos de préctica clinica en esta patologia para mejorar

SU manejo y evitar costos y riesgos innecesarios.
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Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos

Ficha de recoleccion de datos

Nombre:
Edad:

Sexo:

Lugar de internacién: CHPR  Asociacion Espafiola de Socorros Mutuos

< Dias de internacion:

72
0’0

Fecha de ingreso a CTI: Fecha

2
0"

Uso de antibi6ticos: SI 1 antibiético
mas de 1 antibidtico
NO

Fecha de inicio de antibiéticos:

K2
0.0

Cudles: Aminopenicilinas

Cefalosporinas de tercera generacion

Aminopenicilinas con inhibidor de Beta-lactamasas

Macrélidos

Otros Cuales .....oooovviiiiiiiil

de

Fecha:
C.l.:

H.C:

egreso:
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< Ventilacion: SI AVM Dias ...........

VNI Dias ...........
NO OAF Dias ...........
< Estudios microbiol6gicos: Sl
NO
Toma de muestra: Aspirado nasofaringec Fecha del resultado del estudio...............
Resultado y fecha ..............
Lavado bronquiolo-alveolar
PCR Bordetalla Resultado y fecha ...............
Hemocultivo
Resultado y fecha .............
Reactantes de fase aguda:
Leucocitosis: Mayor a 15.000
PCR Mayor a 20.0mg/dL
Procalcitonina Mayor a 2.0 ng/d
% Radiografia de torax: Sl Patologica: Sl
NO NO
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