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Resumen

Introduccién: El tratamiento oportuno de la bacterie-
mia es fundamental para reducir su morbimortalidad. La
colaboracién multidisciplinaria y los métodos de diag-
noéstico microbiolégico rapido son clave para optimizar
el uso de antibiéticos (ATB). El objetivo del trabajo fue
comparar el tiempo de reporte, evolucién clinica y uso
de ATB en nifios con bacteriemia antes y después de
la integracién de FilmArray® (FA) en un programa de
optimizacién del uso de ATB.

Materiales y métodos: Estudio cuasi experimental
(antes/después) para evaluar la integraciéon de FA en el
programa de optimizacién de ATB. Se incluyeron aleato-
riamente pacientes menores de 18 afos con bacteriemia
en un hospital pediatrico. Se analizaron variables clini-
cas, microbiolégicas y relacionadas con el uso de ATB.
Se utilizé STATA.16.

Resultados: Se incluyeron 173 pacientes: 88 en el
periodo preintervencién y 85 en el posintervencion; 58
(57%) fueron varones. La mediana de edad fue de 57
meses (RIC: 16-112) y 142 (83%) presentaban comorbi-
lidades. Los grupos fueron comparables. En el periodo
posintervencién se observé un aumento significativo
en la proporcién de pacientes con ajuste del ATB (41%
vs. 55%; p=0.01) y en el ajuste dentro de las primeras 48
horas posteriores al hemocultivo (31% vs. 47%; p=0.02).
Se registr6é reduccién en los dias de uso empirico de

meropenem y vancomicina. El tiempo hasta el reporte
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microbiolégico se redujo de 26 horas (RIC: 20-32) a 6
horas (RIC: 2-6) con FA (p=0.001).

Conclusion: La integracién de FA en un abordaje
multidisciplinario se asocié con la reduccién del tiempo
hasta el reporte microbiolégico y optimizacién del uso
de ATB.

Palabras clave: bacteriemia, sepsis, diagnéstico mo-
lecular rapido, optimizacién antibiética.

Abstract
Rapid microbiological diagnosis of bacteremia in pediat-
rics: a quasi-experimental study

Introduction: Timely treatment of bacteremia is es-
sential to reduce morbidity and mortality. Multidisci-
plinary collaboration and the use of rapid microbiologi-
cal diagnostic methods are key to optimizing antibiotic
(ATB) use. Aims: To compare reporting time, clinical
outcomes, and antibiotic use in children with bacteremia
before and after the integration of FilmArray® (FA) into
an antibiotic stewardship program.

Materials y methods: A quasi-experimental before-
and-after study was conducted to evaluate the inte-
gration of FA into an antibiotic stewardship program.
Patients younger than 18 years with bacteremia hospi-
talized at a pediatric hospital were randomly included.
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Clinical, microbiological, and antibiotic-related variables
were analyzed. Statistical analysis was performed using
STATA 16.

Results: A total of 173 patients were included: 88 in
the pre-intervention period and 85 in the post-inter-
vention period; 58 (57%) were male. The median age
was 57 months (IQR: 16-112), and 142 patients (83%)
had comorbidities. The groups were comparable. In the
post-intervention period, there was a significant increase
in the proportion of patients who underwent antibiotic
adjustment (41% vs. 55%; p=0.01) and in adjustments
made within the first 48 hours after blood culture collec-
tion (31% vs. 47%; p=0.02). A reduction in the number of
days of empirical meropenem and vancomycin use was
observed. Time to microbiological reporting decreased
from 26 hours (IQR: 20-32) to 6 hours (IQR: 2-6) with
FA (p=0.001).

Conclusion: The integration of FA within a multidis-
ciplinary approach was associated with a reduction in
time to microbiological reporting and optimization of
antibiotic use.

Key words: bacteremia, sepsis, rapid molecular diag-
nosis, antibiotic optimization

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La sepsis constituye una de las principa-
les causas de mortalidad en la poblacién
pediatrica. El inicio oportuno y adecuado
del tratamiento se asocia con una mejora
significativa del pronéstico. El uso racional
de antibioticos es fundamental para redu-
cir el impacto de la multirresistencia en los
pacientes. En este contexto, la integracién
del diagnéstico microbiolégico en progra-
mas de optimizacién del uso de antibioti-
cos facilita la instauracion de tratamientos
adecuados y oportunos.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e En este estudio cuasi experimental rea-
lizado en un hospital pediatrico de alta
complejidad con nifos con bacteriemia,
el abordaje multidisciplinario y la in-
tegracion de FilmArray® al diagnéstico
microbiolégico permitieron reducir
el tiempo hasta la identificacion del
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microorganismo y la determinaciéon de la
sensibilidad antimicrobiana.

e Con la implementacién del diagnéstico
molecular con FilmArray®, se incrementdé
la proporcion de pacientes en los que se
ajusto el tratamiento antibidtico, se acorto
el tiempo hasta el inicio del tratamiento
6ptimo y se redujeron los dias de uso em-
pirico de vancomicina y meropenem.

Las infecciones bacterianas constituyen una
de las principales causas de mortalidad infantil
en todo el mundo'. La identificacién precoz de
las infecciones graves y el inicio oportuno de un
tratamiento adecuado resultan esenciales para
mejorar el prondstico?. La estabilizacién hemo-
dindmica, la toma de hemocultivos periféricos
y el inicio temprano de terapia antimicrobia-
na empirica (ATB) dirigida al foco de infeccién
identificado deben implementarse dentro de las
primeras horas con el fin de reducir la morbi-
lidad y mortalidad asociadas?. La seleccién del
tratamiento empirico dependerd de la edad y las
caracteristicas del huésped, del tipo de infeccién
y de la epidemiologia de cada institucién.

La optimizacién del proceso diagnéstico se lo-
gra cuando las nuevas tecnologias se combinan
con una comunicacién eficaz entre el laborato-
rio de microbiologia, los servicios de enferme-
dades infecciosas, clinica médica y la farmacia
hospitalaria, en el marco de un programa de uso
adecuado de antimicrobianos®.

En las dltimas décadas se han desarrollado
herramientas para la deteccién rapida de los
patégenos causantes de bacteriemias y de sus
mecanismos de resistencia antimicrobiana. En-
tre las tecnologias mas recientes disponibles en
los laboratorios de microbiologia se encuentran
la espectrometria de masas (MALDI-TOF MS), el
panel BioFire FilmArray Blood Culture Identifica-
tion (BCID) y su versién actualizada BCID2 (Bio-
Fire Diagnostic LLC, Salt Lake City, EE. UU.)>. El
impacto de estas nuevas tecnologias en pobla-
cién pediatrica ha revolucionado el diagnéstico
microbiolégico®.

El objetivo de este estudio fue comparar el
tiempo de notificacién, los desenlaces clinicos
y el uso de antibidticos en pacientes con bacte-
riemia antes y después de la incorporacién del
panel FilmArray (FA) BCID/BCID2 al programa de
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uso adecuado de ATB en un hospital pediatrico
de tercer nivel, que cuenta con 600 camas de in-
ternacién, 5 unidades de cuidados intensivos,
programa de trasplante de medula ésea y érga-
no sdlido.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio cuasi experimental antes y des-
pués. Los pacientes incluidos fueron seleccionados alea-
toriamente a partir de la base de datos del laboratorio de
microbiologia del hospital. Se incluyeron pacientes me-
nores de 18 anos internados en un hospital pediatrico de
alta complejidad con hemocultivos positivos. Se excluye-
ron los que tenian hemocultivos positivos para levadu-
ras, aquellos con aislamientos bacterianos considerados
contaminantes y los que fallecieron o fueron derivados
antes de que se confirmara el hemocultivo positivo. Los
microorganismos habituales de piel o del ambiente fue-
ron priorizados cuando se identificaron en mas de un
frasco de hemocultivo o en un frasco de hemocultivo y
en sangre extraida a través de un catéter venoso. El pe-
riodo preintervencién se extendié de septiembre de 2019
a marzo de 2020 y el posintervencién de junio de 2020 a
junio de 2021.

Procedimientos

Segun criterio médico, se obtuvieron dos muestras de
hemocultivo por paciente, inoculadas en un frasco pedié-
trico aerébico (BACT/ALERT PF Plus®, Biomérieux Argen-
tina) y en un frasco anaerébico (BACT/ALERT FN Plus®,
Biomérieux Argentina), incubados en el sistema Bact/
Alert 3D® (Biomérieux Argentina) por 5 y 7 dias, respec-
tivamente.

En el periodo preintervencion, tras la positividad del
hemocultivo, se realizé coloracién de Gram seguida de
cultivos ciegos en agar chocolate y agar Columbia con 5%
de sangre ovina. La identificacién se efectué mediante
MALDI-TOF MS (Biomérieux Argentina) luego de incuba-
cién de 3 a 5 horas a 37 °C en atmésfera microaeroéfila (5%
COR), lo que denominamos cultivo de incubacién corta.
Las pruebas de sensibilidad se realizaron mediante el sis-
tema Vitek 2C® (Biomérieux Argentina) directamente del
caldo para bacilos gramnegativos’ y del cultivo de incu-
bacién corta para cocos grampositivos. Para bacterias del
género Streptococcus y bacilos grampositivos se emplea-
ron métodos de difusién en disco o E-test seglin corres-
pondiera. Ademaés, segin la morfologia en la coloracién
de Gram, se realizaron pruebas colorimétricas o inmuno-
cromatograficas sobre el caldo de hemocultivo o cultivo
de incubacién corta. Los resultados se interpretaron si-
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guiendo las guias del Clinical and Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI)®.

En el periodo posintervencién, cuando el Gram mostrd
maés de una morfologia bacteriana, bacilos gramnegativos
0 cocos grampositivos cuya identificacién por MALDI-TOF
MS desde cultivo de incubacién corta correspondia a Sta-
phylococcus aureus o Enterococcus faecium, se realizé el pa-
nel BCID (hasta enero de 2021) o BCID2 (desde febrero de
2021) mediante el sistema FilmArray® (FA). Paralelamente,
todas las muestras se procesaron segun el protocolo pre-
intervencién (Fig. 1).

En ambos periodos, los resultados parciales se infor-
maron mediante el sistema informatico del laboratorio,
conectado al sistema de gestién hospitalaria.

El hospital cuenta con un programa multidisciplinario
para la optimizacién de uso de los ATB, coordinado por In-
fectologia, Microbiologia y Farmacia. En ambos periodos,
los resultados parciales y finales fueron comunicados de
inmediato por WhatsApp al equipo de infectologia, que
ajustd el tratamiento antimicrobiano en coordinacién
con Farmacia y Clinica Médica.

Se registraron datos epidemiolégicos, clinicos y de
evolucién, asi como el tiempo desde la toma de mues-
tra hasta el inicio de tratamiento adecuado y éptimo. Se
documentaron los cambios de antibiéticos derivados de
la informacién microbiolégica y el uso de vancomicina,
colistina y meropenem empiricos y definitivos. La necesi-
dad de ajuste terapéutico fue definida por investigadores
cegados al periodo correspondiente.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron como me-
diana y rango intercuartilico; las categéricas, como
namero y porcentaje. Las comparaciones se realizaron
entre los periodos pre y posintervencién. Se emplearon
pruebas de suma de rangos, chi?, intervalos de confian-
za del 95% y valor p. El andlisis estadistico se realizd
con STATA 16.

El estudio cumplié con las recomendaciones éticas de
la 18* Asamblea Médica Mundial (Helsinki) y sus revisio-
nes. Los datos fueron registrados respetando la identidad
de los pacientes y sus familias. La publicacién del trabajo
fue aprobado por el Comité de Etica institucional.

Definiciones

e Tratamiento empirico: administracién de ATB antes
de disponer de resultados microbiolégicos.

e Tratamiento 6ptimo: opcién terapéutica més ade-
cuada para un microorganismo, considerando el origen

de la bacteriemia conforme a guias y protocolos actuales,
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Figura 1 | Cuadro comparativo de metodologia diagnéstica segun periodo pre o post intervencion

Periodo Incubacién Identificacion Sensibilidad
antibiética
Pre Dos muestras | 1. Coloracién de Gramy | 1.Vitek 2C®
intervencion | por paciente cultivos ciegos .
(a criterio e ., & !\ngtodos
médico) 2. Identificacién por adicionales
MALDI-TOF desde (disco,
* Frasco cultivo de incubacién epsilométricos,
aeroébico corta pruebas rapidas)
pediatrico L,
(BACT/ALERT 3. Interpretacion
PF Plus®) segun CLSI
Post * Frasco 1. Coloracion de gram 1. Deteccion de
) .. anaerobico .. mecanismos de
intervencion (BACT/ALERT 2._ Aplicacién de panel | resistencia
FN Plus®) FilmArray (BCID/BCID2): ARG e
« Incubacién - Maltiples morfologias | Panela FilmArray
en Bact/Alert ; (ECID/BCID2)
- Bacilos Gram
3P®: 5y7 negativos 2. Vitek 2C®
ias
- Cocos Gram 3. Métodos
positivos compatibles adicionales
con S. aureus o E. (disco,
faecium epsilométricos)
3. Procesamiento 4. Interpretacion
paralelo con protocolo segun CLSI
preintervencion

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

incluyendo escalada, desescalada o suspensién de ATB
cuando no son necesarios.

e Tratamiento adecuado: cualquier ATB activo frente
al patégeno segin sensibilidad, aun si su espectro es mas
amplio del requerido.

e Bacilos gramnegativos resistentes a cefalosporinas
de tercera generacién: bacilos gramnegativos resisten-
tes a ceftazidima y/o cefotaxima segin puntos de corte
CLSI, productores de BLEE o cefalosporinasas inducibles
(AmpC)

e Bacilos gramnegativos resistentes a carbapenemes:
resistentes a meropenem y/o imipenem segun CLSI o
productores de carbapenemasas.

» Bacilos gramnegativos resistentes: resistentes a ce-
ftazidima, cefotaxima, meropenem y/o imipenem, pro-
ductores de BLEE, AmpC o carbapenemasas.

¢ S. aureus resistente a meticilina: S. aureus resistente a

cefoxitina o con deteccién del gen mecA.

Resultados

Se incluyeron 173 pacientes, 88 en el periodo
preintervencién y 85 en el posintervencién; 58
(56.6%) eran varones. La mediana de edad fue 57
meses (RIC 16-112); 142 (82.5%) tenian comorbi-
lidades. Las caracteristicas de los pacientes se
presentan en la Tabla 1.

No se observaron diferencias significativas
entre los periodos respecto de edad, sexo, enfer-
medad de base, presencia de catéter venoso cen-
tral, cirugia, tipo de bacteriemia o foco de infec-
cién, tratamiento empirico adecuado, frecuencia
de bacteriemia por BGN o cocos grampositivos,
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Tabla 1| Caracteristicas clinicas y evolucién segin los periodos pre y post intervencion.

Variable Total pre (n:88) post (n: 85)
(n: 173)

Mediana de edad en meses (RIC) 57 (16-112) 48 (16-97) 66 (16-128) 0.29
Sexo masculino (n, %) 98 (56.7) 48 (54.6) 50 (58.8) 0.57
Presencia de enfermedad de base (n, %) 142 (82.1) 74 (84) 68 (80.9) 0.58
Huésped inmunocomprometido (n, %) 91 (49.2) 49 (56.3) 42 (49.4) 0.36
Foco clinico de infeccién (n, %) 101 (58.4) 53 (60.9) 48 (56.5) 0.54
Uso de catéter venoso central (n, %) 96 (52.3) 52 (59.8) 44 (51.8) 0.29
Cirugia reciente*(n, %) 36 (20.8) 20 (22.9) 16 (18.8) 0.50
Tipo de bacteriemia (n, %)

Secundaria a un foco clinico de infeccion (n, %) 87 (50.3) 47 (53.5) 40 (47.1) 0.46

Asociada a catéter venoso central (n, %) 64 (37.4) 32 (37.2) 32 (37.7) 0.82

Bacteriemia primaria (n, %) 22 (12.9) 8 (9.3) 14 (16.5) 0.14
Ingreso a Cuidados intensivos (n, %) 48 (27.7) 21 (24.1) 27 (32..1) 0.24
Sepsis (n, %) 42 (24.3) 17 (19.3) 25 (29.4) 0.12
Shock séptico(n, %) 38 (21.9) 21 (23.9) 17 (20) 0.53
Tratamiento 6ptimo(n, %) 154 (89.1) 78 (88.6) 77 (906) 0.32
Dias de Vancomicina empirica (RIC) 2 (1-3) 2 (1-3) 1(1-2) 0.006
Dias de meropenem empirico (RIC) 2 (1-3) 2 (1-4) 1(1-2) 0.01
Pacientes en los que se adecu¢ el tratamiento 83 (47.9) 34 (40.9) 49 (55.3) 0.01
empirico (n, %)
Tratamiento modificado antes de 48 h (n, %) 67 (38.7) 27 (30.7) 40 (47.1) 0.02
Tratamiento empirico adecuado (n, %) 150 (86.7) 74 (84.1) 76 (89.4) 0.28
Meropenem en tratamiento definitivo (n, %) 24 (13.9) 17 (19.3) 7 (8.2) 0.02
Fallece (n, %) 10 (5.7) 6 (6.8) 4 (4.7) 0.51
Dias de internacién (RIC) 21 (14-50) 28 (15-61) 19 (14-37) 0.18

RIC: rango intercuartilo
*cirugia reciente: dentro de los ultimos 30 dias

ni presencia de BGN resistentes a carbapenemes
o cefalosporinas de tercera generacion.

El uso empirico de meropenem, colistin o
vancomicina fue similar en ambos grupos; sin
embargo, la duracién del tratamiento fue menor
en el grupo posintervencién: meropenem: 2 dias
(RIC 1-4) vs. 1 (RIC 1-2), p: 0.01 y vancomicina: 2
dias (RIC 1-3) vs. 1 (1-2), p: 0.006.

El tratamiento empirico fue adecuado en 150
pacientes (86,7%).

Al comparar periodos, se observaron diferen-
cias significativas en la proporcién de pacientes
cuyo tratamiento empirico fue modificado (n:
34; 40.9% vs. n: 49; 55,3%; p=0.01) y en el inicio
de tratamiento éptimo antes de 48 horas (n: 27;
30.7% vs. n: 40; 47.1%; p=0.02).
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En el posintervencién se utiliz6 menos me-
ropenem en el tratamiento definitivo (19.3% vs
8.2%, p: 0.02). La duracién total del tratamiento
antibiotico fue similar (16 dias, RIC 10-18; vs. 14
dias, RIC 10-16). La estadia hospitalaria fue ma-
yor en el periodo preintervencién (28 dias vs. 19
dias; p=0.04).

En el preintervencién fallecieron seis pacien-
tes (6.8%) por causas relacionadas con la infec-
cién, frente a cuatro (4.7%) en el posinterven-
cion.

En total se identificaron 189 aislamientos bac-
terianos. En el preintervencién se identificaron
91 bacterias en 88 pacientes, y en el posinter-
vencién, 98 bacterias en 85 episodios de bacte-
riemia (Tabla 2).
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Tabla 2 | Distribucién de aislados segun periodo pre y post intervencion (n: 189)

Microorganismos

Pre intervencion Post intervencion

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Otros Staphylococcus coagulasa-negativa
Streptococcus viridans

Otros Streptococcus
Enterococcus spp.

Bacillus cereus

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli

Enterobacter cloacae complex
Klebsiella oxytoca

Serratia marcescens

Otras enterobacterias
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Otros BGN no fermentadores*
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae

(n:91) (n: 98)
26 44
0 3
2 0
6 0
6 1
5 1
1 0
10 17
17 8
2 4
0 4
2 2
3 4
6 3
1 4
3 1
0 1
1 1

*BGN no fermentadores: bacilos gramnegativos no fermentadores

FA identificé 91 de los 98 microorganismos
del periodo posintervenciéon a nivel de género
y especie; seis fueron identificados solo a nivel
de familia. No detectd un aislamiento de Pseudo-
monas putida, que no se encuentra incluida en el
panel BCID2.

FilmArray determind mecanismos de resis-
tencia en 13/16 BGN resistentes (81%), median-
te deteccién de resistencia intrinseca (n=9), gen
blaKPC (n=3) y blaCTX-M (n=1).

FilmArray no identificé dos Pseudomonas aerugi-
nosa resistentes por mecanismos de impermeabili-
dad/eflujo ni un P. putida productor de VIM (Verona
Integron-encoded Metallo-B-lactamase) . Estos meca-
nismos de resistencia no se encuentran incluidos
en el panel de BCID2, utilizado en el estudio.

Detectd el gen mecA en 15/15 aislamientos de
S. aureus resistente a meticilina.

El rendimiento global de FA fue 95% compa-
rado con MALDI-TOF MS. Los mecanismos de
resistencia se confirmaron por pruebas fenotipi-
cas e inmunocromatograficas.

El tiempo desde el ingreso de los frascos al
BacT/ALERT hasta la positividad fue 12 h (RIC
10-16) en el preintervencién vs. 13 h (RIC 10-16)

en el posintervenciéon. El tiempo hasta el in-
forme microbiolégico fue 48 h (RIC 42-69) en
el preintervencién vs. 21 h (RIC 16-25) con FA
(p<0.001). (Fig. 2)

Discusion

El uso adecuado de ATB se define como la
utilizacién costo-efectiva, minimizando efec-
tos adversos y la apariciéon de resistencia®. Su
uso inapropiado se asocia a efectos perjudicia-
les, prolongacién innecesaria de la internacién
y aumento de los costos sanitarios®. Las guias
internacionales recomiendan priorizar la toma
de muestras para confirmacién microbiologi-
call. La identificacién del agente etioldgico jun-
to con el trabajo multidisciplinario permite mo-
dificar oportunamente la conducta terapéutica.

Diversos estudios multicéntricos han demos-
trado una asociacién directa entre el tiempo
hasta el tratamiento adecuado y la mortalidad
en pacientes con bacteriemia®. Por lo tanto, el
uso de herramientas moleculares que acorten
el tiempo hasta el inicio de tratamiento 6ptimo
permite reducir indirectamente la estadia hos-
pitalaria y la mortalidad?*e.
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Figura 2 | Horas hasta la positivizacion e informe segln periodo pre o post intervencion
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.
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Horas hasta positivizacién de HMC

Horas hasta informe microbiolégico

Verroken et al. observaron una reduccién de 14
a4 horas en el inicio del tratamiento éptimo tras la
implementacién de FAV. En consonancia, en nues-
tro estudio se observé una mayor proporcién de
ajustes del tratamiento empirico y una reduccién
en el tiempo hasta el inicio de ATB éptimos en el
posintervencién. También se redujo la duracién de
la internacién. No obstante, no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en los ingre-
sos a UCI o mortalidad relacionada con la infeccién.

Otros estudios han informado reducciones de
hasta 50 horas en la identificacién y reporte defini-
tivo tras la implementacién de FA®. Cabe senalar
que la mayoria compard con técnicas convencio-
nales; mientras nuestro estudio comparé un pe-
riodo con MALDI-TOF MS, Vitek 2C e inmunocro-
matografia, frente a otro en el que se anadi6 FA.

La integracién de estas herramientas molecu-
lares, muchas veces costosas, requiere capacita-
cioén del equipo y desarrollo de algoritmos diag-
nésticos para su uso costo-efectivo.
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Es destacable la reduccién en dias de uso de
meropenem y vancomicina tras la implemen-
tacién de FA, especialmente durante la pande-
mia de COVID-19, cuando aumentd el uso in-
discriminado de carbapenemes a nivel global.
La identificacién de la presencia o ausencia de
carbapenemasas permitié modificar o desesca-
lar la terapia®.

La baja tasa de multirresistencia observada,
aun tratdndose de un centro de alta compleji-
dad con pacientes inmunosuprimidos o créni-
cos, coincide con estudios previos realizados en
el hospital.®

El trabajo interdisciplinario en la evaluacién
clinica, diagnoéstico sindrémico, desarrollo de
recomendaciones, procesamiento de muestras,
comunicacién de resultados y ajuste terapéutico
mejora la calidad de atencién de los pacientes
con infecciones graves?.

Este trabajo demuestra el impacto positivo de
la introduccién de una herramienta diagnéstica
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en el trabajo colaborativo entre microbiologia,
clinica médica, infectologia y farmacia hospita-
laria en un centro de alta complejidad pediatri-
co. La utilizacién adecuada de nuevas tecnolo-
glas diagnésticas permitié optimizar el tiempo
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