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ANTECEDENTES

La colonizacion del ser humano sucede inmediatamente despucs del nacimiento al iniciar
ta alimentacién por seno materno, con flora de la madre, contactos humanos u objetos

inanimados hasta adoptar la flora normal.

La flora normal orofaringea se encuentra formada principalmenrte por estreptococos y los
bacilos Gram positivos constituyen la flora bucal predominante, entre ellos se encuentran
tos estreptococos del grupo viridans: . salivarius, S, sanguis, S, mitis, S. milleri y S,
mutans. Los bacilos Gram positivos incluyen Actinomyces y Lactobaciflus; También se
encuentran bacterias aerobias Gram negativas como Moraxella catarrhalis y también

bacilos anacrobios como Bacleroides, Fusobacterium, Veillonelia?

En la faringe predominan cepas de Staphylococcus epidermidis y Corynebacterium; son
también frecuentes, S. aureus y estreptococes del grupo viridans. En nifios estan presentes
Neisseria, Haemophilus, Moraxellu, Corynebacterium y neumococos.! '* *La flora normal
del tubo digestivo se puede dividir en; Via gastrointestinal superior en donde el estdmago
contiene un pequefio nimero de bacterias que aparentemente derivan de la garganta ¥,
mientras que la porcién superior del intestino delgado contiene microorganismos Gram
positivos en especial estreptococos, lactobacilos, bifidobacterias, estafilococos, tevaduras
y Veillonella . En nifios en general se ha observado flora mixta con microorganismos
Gram positivos y Gram negativos, aunque no ocume en la totalidad de los pacientes

estudiados .

En nifios sanos no encontramos bacteroides y otros anaerobios fecales en la parte alta del
tubo digestivo ¥, El ileon distal contiene bacterias encontradas en el colon aunque en

menor niamero .




Via gastrointestinal inferior: La colonizacion del ser humane del tubo digestivo inferior
inicia en el periodo neonatal, los tactobacilos aparecen de dentro los primeros dias y

(o]

alcanzan cifras estables en pocos dias Los Clostridium proliferan a cifras

moderadamente elevadas en los primeros dias de vida en donde posteriormente disminuyen

a valores bajos ©.

Los coliformes y los enterococos, aumentan rdpidamente en los primeros dias de vida con
la subsecuente e inmediata aparicién de los anaerobios ' Los bacteroides aparecen en el
primer o segundo aflo de vida 7. Al inicio de la ablactacién £.coli, Streptococeus sp.,
Clostridium sp., y probablemente otros muchos géneros aumentan en nimero. Durante el
primer afio de vida se agregan todas las bacterias anaerobias del adulto *®. En el colon, la
flora bacteriana normal residente consiste de 96 al 99% de anaerobios y solo del 1 al 4%

de aerobios facultativos %

Los mecanismos por los cuales los microorganismos colonizan las superficies de los

epitelios pueden ser separadas en dos categorias:
» Adherencia en la superficie de la célula epitelial,
+ Capacidad de sobrevivir en el medio de la superficie,

La adherencia bacteriana a las células epiteliales especificas, esta mediada por un
mecanismo ligando-receptor. Las adhesinas del microorganismo interactuan con los
receptores especificos en las células epiteliales; Las adhesinas son antigenos de superficie
que frecuentemente existen en forma de proyecciones filamentosas designadas como pili o

fimbrias ',

La funcién mas importante de la flora propta, es la proteccion contra enfermedades




infecciosas que se originan a partir de las mucosas; por medio de la inmunoestimulacion y
por el bloqueo bacteriano limitando 1a colonizacién exdgena a través de mecanismos
competitivos complejos denominados en conjunto “interferencia bacteriana” o “resistencia
a la colonizacién™, en donde los anaerobios juegan un papel importante inhibiendo el

crecimiento de los aerobios ' ",

Existen varias influencias que pueden afectar el balance delicado entre el hospedero y la
flora propia, entre las cuales tenemos, la dieta, la restriccidn de los carbohidratos, entre
otros, reduce el nimero de lactobacilos y S, murans en la boca; la sintesis de glucana
extracelular apartir de la glucosa de la dieta es prerequisito para la adherencia del S, mutans

en la superficie de los dientes "

La importancia de la dieta como fuente de microroganismos patogenos ha sido puesta en
evidencia por el alto porcentaje de contaminacién en vegetales frescos por Pseudomonas
aeruginosa, los juges de frutas frescas son susceptibles a la contaminacion por C. alhicuns,

C. tropicalis y Torudopsis glubrata ',

La enfermedad y et estres pertuban la flora normal; la flora de bacilos Gram negativos en la

orofaringe es baja pero al sobrevenir otra enfermedad no infecciosa aumenta en forma

importante @4,

Los virus del tracto respiratorio presentan la capacidad de promover la colonizacion de

patdgenos en la orofaringe ',

Eil estres se ha relacionado con cambios en la flora gastrointestinal siendo el mas

importante el incremento de bacilos Gram negativos !

De todas las influencias exdgenas, los agentes antimicrobianos son capaces de causar los



cambios mas rapidos y radicales en Ia flora normal, asi como su destruccion por completo.
Estos mismos, pueden alterar la adherencia de los microorganismos ain cuando estén

presentes en concentraciones subinhibitorias

Ciertas cepas desarrollan resistencia para los agentes antimicrobianos sufriendo cambios en
fas proteinas de la membrana y asociandose con una capacidad alterada para colonizar las

células epiteliales *".

Existen diversos estudios que demuestran una alta frecuencia de enterobacterias de la flora
normal  fecal resistentes a los agentes antimicrobianos de uso comin
como:trimetoprim/sulfametoxazol, ampicilina, gentamicina, cloramfenicol, tetraciclinas y

en menor proporcion a agentes de amplio espectro en personas sanas incluyendo nifios
[N )

Se ha demostrado al mismo tiempo la transmisién de dichas cepas entse nifios de las

guarderias, hacia los miembros de la familia y entre los miembros de la misma "7+,

Por tal motivo el mal uso y abuso de los agentes antimicrobianos para enfermedades
comunes puede representar un factor importante sobre las bacterias del intestino

provocando la aparicion de resistencia antimicrobiana ‘7 .

Los antimicrobianos pueden inducir infecciones graves secundarias a la hiperproliferacion
de cepas patogenas, los antimicrobianos con el menor efecto sobre la “ resistencia a la

o : L0
colonizacion™ son los que no suprimen a los anacrobios %,

Los microorganismos que colonizan al paciente oncoldgico forman parte de su propia tlora,
un factor importante que incrementa el riesgo de infeccion es la alteracion naturai de
dicha flora *"”. Posterior a la hospitalizacién los pacientes oncoldgicos son colonizados por

bacilos Gram negativos, sufttendo cambios en su flora orofaringea y fecal normal con una

4




disminucion de Jos microorganismos Gram positivos € incrementandose los
microorganismos Gram negativos “>*", Este cambio del patrén de colonizacién no es
completamente entendido, pero en parte esta mediado por et cambio en la naturaleza de los

receptores epiteliales ",

Entre los microorganismos que colonizan al paciente oncoldgico se encuentran: E. cofi,
Klebsiella preumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter sp., Profeus sp., presentes

en tracto gastrointestinal y en la orofaringe #**%.

El efecto citotdxico de la quimioterapia altera la integridad de la mucosa intestinal siendo
invadidz por microorganismos oportunistas con una proliferacién bacteriana secundaria y

ademas la flora propia se convierte en patogena 2%,

La administracion de agentes antimicrobianos en los pacientes oncolégicos son los
responsables del mayor cambio en la flora normal humana, presentandose modificaciones
en la adherencia bacteriana y alteracion en la “resistencia a la colonizacion” “**”, Los
mecanismos de defensa deficientes en el paciente oncolégico como transtornos en la
inmunidad humoral, celular y ¢n especial la neutropenia lo hacen altamente susceptible a la

colonizacion %8,

En conjunto la pérdida de la integridad de la mucosa intestinal, el uso de agentes
antimicrobianos y el estado de inmunosupresién con llevan a que el microorganismo
patdgeno se adhiera al epitelio presente y ocurra la traslocacion originandose las

bacteriemias en el paciente oncologico .

La mayoria de las infecciones en este tipo de pacientes, se originan a partir de la flora
normal enddgena " Los agentes causales en su mayoria son bacilos gram negativos,
propios de flora normal del tracto gastrointestinal pero estos se convierten en patdgenos al

alterarse las defensas del paciente ",



Durante la hospitalizacion el paciente oncoldgico a menudo adquiere bacilos Gram

negativos potencialmente patogenos , esta situacion conduce a la colonizacion del tracto
gastrointestinal y orofaringe formando parte de la flora residente del paciente y son los
responsables de cerca de la mitad de las infecciones en los pacientes con cancer
(23,27,30). Los microorganismos mas comunmente adquiridos  son: Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas sp., Enterobucter cloacae. Haemophilus sp., Klebsiella sp 'y
Candida albincans. Estos organismos son mas virulentos y probablemente mas resistentes
al uso sistémico de agentes antimicrobianos que los microorganismos de la flora normal
@) pyisten factores de riesgo para infeccion en los pacientes oncolégicos siendo los

siguientes:
1) Neutropenia profunda y prolongada.
2) Intensidad del manejo quimicterapéuiico.

3) Administracién de agentes antimicrobianos de ampfio espectro.

4) Estancia hospitalaria prolongada ®'**%.

La infeccion es la mayor causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes pediatricos y
adultos con cancer. Los programas que pueden prevenir la infeccién depende del
conocimiento de los tipos y sitios de la infeccion, del agente etiologico, prevalencia de la

colonizacién intestinal debido a que la infeccion es precedida de la colonizacion oo

Se ha observado que algunos pacientes con neutropenia <500/mm’, como por ejemplo los
pacientes que se sometieron a transplante de médula dsea, han desarroilado bacteriemias a
partir de las bacterias que colonizan el intestino, ya que la bacteria que logra recuperarse
durante su cuadro de bacteriemia mediante hemocultivo, corresponde a la obtenida durante

1a toma de coprocultivos previos al transplante. Con esta base, es necesario saber cudl es la




prevalencia de microorganismos con mayor mortalidad asociada (multirresistentes) en
pacientes que cursaran con neutropenia durante algin momento de su enfermedad que
permitan llevar a cabo estudios a futuro para tratar de conocer sobre este aspecto y mejorar

asi la calidad en la atencion médica **,




JUSTIFICACION:

La necesidad de conocer la prevalencia de bacterias multirresistentes en pacientes
oncolégicos surge a partir de la observacion de que los cuadros de infeccién sistémica por
€stos, en pacientes con neutropenia de <500/mm3, tienen una mortalidad aparente mayor
que los que son producidos por microorganismos sensibles. Por lo que se sugiere que un
paciente que esta colonizado por este tipo de bacterias tiene un riesgo adicional de
presentar enfermedad posterior a la administracion de la quimioterapia. Con lo cual se
anticipa el interés de disefiar trabajos a futuro que permitan identificar a los pacientes en
alto riesgo de desarvollar infeccion sistémica por dichos microorganismos y asi determinar
a quienes se podrian conducir para el manejo de antibidticos acordes con su riesgo. Por otra

parte, esta identificacién permitiria en un futuro, optimizar recursos para la atencidn.

Como un primer paso, se tendria que conocer cual es la prevalencia de colonizacién por
microorganismos con alto potencial para desarrollar multirresistencia, con base en los
aislamientos que se tienen en un muestreo rectal y faringeo, es por eso que este estudio se
dirige solo a mostrar de una manera descriptiva inicialmente el porcentaje de colonizacién
por Pseudomonas acruginosa, Klebsiella preumoniae, Enterobacter cloacae y F. coli.
Debe seiialarse que este estudio constituye el inicio de una linea de investigacion que
pueda servir para plantear preguntas a futuro que permitan identificar a los pacientes de
alto riesgo, por lo que al final del trabajo se presentan las mediciones de la intensidad de

asociacion entre algunas variables como una primera fase exploratoria de los datos.

No se conoce cuil es la prevalencia de colonizacion intestinal por microorganismos Gram
negativos aerobios en la poblacion de pacientes oncolégicos que son atendidos en el

Hospital Infantil de México.




MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un muestreo simultaneo faringeo y rectal incluyendo a 150 (65 % del to1al) de
los pacientes que acuden a la consulta externa del servicio de Oncologia del Hospital
Infantil de México del 17 de Noviembre de 1998 al 17 de enero de 1999, Se incluyé a los
pacientes que no cursaran con neutropenia y que independientemente de su diagnéstico
oncol6gico estuvieran en seguimiento a través de la consulta externa. Asi mismo para su
inclusién en el trabajo se tomé como requisito que no cursaran con algin proceso
infeccioso y que no estuvieran recibiendo antibidticos por 1o menos tres semanas antes de
incluirse en el estudio. Se registraron, edad, sexo, diagnéstico y etapa de enfermedad en ta
que se encontraran al momento de ser tomada la muestra; se incluyeren datos como el
nimero de veces que recibicron antibidticos si su duracién de administracion era mayor a
tres dias y el namero de veces que el paciente fue hospitalizado. Los microorganismos
determinados para biisqueda fueron seleccionados con base en la observacion de que se
recuperan con mayor frecuencia en el hospital como un problema nosocomial de
importancia por su perfil de multirresistencia, con excepcion de E. coli, que solo sirve
como referencia y controt en cuanto a la susceptibitidad de antimicrobianos, ya que se
espera que este microorganismo tenga un patrén de resistencia muy diferente al gran grupo
de bacterias con allo potencial de multirresistencia como lo son /. aeruginosa, K.

pneumoniae y E. cloacae.

Obtencidn de los cultivos: Todas las muestras fueron tomadas con el paciente en ayuno de
8 horas previas a la toma de cultivo faringeo y rectal. Los cultivos fueron tomados
mediante hisopado rectal y faringeo con hisopo de algodon y se enviaron al laboratorio de
bacteriologia intestinal del Hospital Infantil de México. Fueron sembrados en los medio de

cultivo: MacConkey, SS, Gelosa Sangre de camero al 5 % y agar chocolate.




Las colonias quer por morfologia sugerian pertenecer a bacilos Gram negativos no
fermentadores se les realizé la prueba de oxidasa para posteriormente realizar una
identificacion bioquimica confirmatoria de que se trataba de Pseudomonas aeruginosa,
para identificar a Klebsiella pneumoniae, F. coli y Enterobacter cloacae, se selecciono a
tas colonias lactosa positivas y lactosa negativas con caracteristicas de ser mucoides (en €l
caso de Klebsiella pneumoniae) 0 no mucoides (en el caso de £. coli y E. clvacae), a
quienes se les aplicaron también pruebas bioquimicas que incluyeron a medios como

Klieger, Lisina, MIO, Urea y Citrato de Simmons para su identificacién final.

Otras enterobacterias y microorganismos diferentes de los sefialados al principio como
objetivo fundamental del trabajo que se obtuvieron de faringe y de recto se anotan en este
trabajo como informacion adicional, aunque no fueron tomados en cuenta en la exploracion

de los datos para medir intensidad de asociacidn entre variables relactonadas.

Los datos estan presentados en forma de tablas de frecuencias simples y porcentajes asi
como grificas de acuerdo a padecimientos y antibidticos administrados previamente. Se
decidio realizar un estudio exploratorio de los datos empleando Ji cuadrada para evaluar si
el numero de antibidticos y si el tipo de estos (solo para los que tienen actividad importante
contra anaerobios como clindamicina y metronidazol se ascciaron con la colonizacion por
cualquiera de los microorganismos sefialados como objetivo de este trabajo (Psewdomonas

ueruginosa, li.coli, E. cloacae y Klebsiellu pneumoniae).




RESULTADOS:

La poblacién estudiada consistié de 150 nifios con una mediana de edad de 8 afios (rango
de 1 2 17 afios). Hubo un ligero predominio del sexo masculino con 87 pacientes y del sexo
femenino fueron 63 pacientes, 58 y 42 % respectivamente. E grupo etiareo con mayor
frecuencia de casos fuc ¢l de los 5 afios a los 10 afios. La enfermedad predominante fue la
leucemia linfoblastica aguda en 84 casos (56%), seguida por el linfomna de no Hodgkin con
1T casos (16.5%), en tercer lugar el linfoma de Hodgkin con 7 casos {4.6%) y en cuarto
lugar el astrocitoma anaplasico con 5 casos (3.3%). La histocitosis de células de
Langerhans con 5 casos (3.3%), y el 16.3% restante con diagnésticos diversos que ocupan
entre 1 y 3 casos, los cuales se muestran en la tabla 1. Se obtuvieron 290 aisalmientos de
microorganismos en los 150 pacientes estudiados, de los cuales, el mas frecuentemente
recuperado fue Escherichia coli con 127 aislamientos totales (126 aislamientos/paciente,
uno solo tuvo recuperacién en cultivo faringeo y en coprocultive simultincamente);
prevalencia: 0.84. La segunda bacteria en frecuencia fue &lebsiella preumoniue con 39
aislamientos totales (39aislamientos/paciente, un solo paciente con cultivo faringeo pero
que no tuvo aislamiento en coprocultivo); prevalencia: 0.26. De Enterobacter cloacae se
obtuvieron 7 aislamientos (7 aislamicntos/paciente todos fueron obtenidos en
coprocultivo), prevalencia: 0.046. Pseudomonas aeruginosa fue la menos frecuente y se
recuperaron 3 aislamientos, todos fueron obtenidos a través de coprocultive y la

prevalencia es de 0.02 tabla 2.

Otros microorganismos recuperados se anotan en fas tabla 3 ¥ 4, como parte de la flora de
los pacientes y su prevalencia. Los antibidticos empleados previo a el estudio fueron

divididos en en los que se administraron en forma ambulatoria {tanto por via oral como



intramuscular) y aquellos que se administraron durante su hospitalizacion (tanto por via
parenteral como oral). Los antibidticos mas empleados en forma ambulateria fue:
amikacina en 34 pacientes, seguido de trimetropim-sulfametoxazo! en 26 pacientes,
cefuroxima en 23 pacientes, amoxicilina-acido clavulanico en 17 pacientes, cefalexina en
14 pacientes, amoxicilina en 13 pacientes, clindamicina en 11 pacientes, cefixima en 6
pacientes, ceftriaxona en 4 pacientes, cefadroxilo en 4 pacientes tabla 5. Los antibitticos
mas empleados durante la hospitalizacion fue: amikacina en 103 pacientes, cefotaxima en
57 pacientes, cefalotina en 50 pacientes, cefuroxima en 44 pacientes, ceflacidima en 38
pacientes, clindamicina en 31 pacientes, dicloxacilina en 19 pacientes, trimetropim-
sulfametoxazol en 19 pacientes, metronidazol en 16 pacientes, ampicilina en 15 pacicntcs,
imipenem en 11 pacientes, vancomicina en 7 pacientes y ceftriaxona en 4 pacientes tabla
6. La mediana en el nitmero de hospitalizaciones por afio en general, fue de 2 con un rango
de 1 a 8 hospitalizaciones. El padecimiento con mayor niimero de hospitalizaciones fue la
Leucemia linfoblistica aguda con 2 hospitalizaciones/paciente/afio (rango de | a 8
hospitalizaciones). El nimero de hospitalizaciones con mayor frecuencia por padecimiento
ocurrié dentro del grupo de las leucemias agudas con una mediana de 2 hospitalizaciones
por paciente-afio (rango de | a 8). El grupo de linfoma no Hodgkin tuvo una mediana de
una hospitalizacion por paciente-afio (rango 1 a 2 hospitalizaciones por paciente). El resto
de los padecimientos tuvo una mediana de hospitalizacion por paciente afio de | con un

rango de | a 3 hospitalizaciones tabla 7.




Tabla 1. Diagnésticos oncolégicos.

PADECIMIENTO # PACIENTES | PORCENTAJE
Leucemia linfobldstica aguda L 75 50
Leucemia linfoblastica aguda L2 9 6
Leucemia aguda bifenotipica 2 1.33
Leucemia no linfoblastica aguda M1 3 2
Leucemia no infoblastica aguda M2 i 0.66
Leucemia no linfoblastica aguda M3 1 0.66
Leucemia no linfobldstica aguda M7 1 0.66
Linfoma no Hodgkin 11 7.33
Linfoma de Hodgkin 7 4.66
Histiocitosis de  células  de 5 333
Langerhans '

Astrocitoma anapldsico 5 333
Osteosarcoma 5 333
Tumeor de senos endodérmicos 3 2
Tumor de Witms 3 2
Hepatoblastoma 3 2
Retinoblastoma 3 2
Hepatocarcinoma 2 1.33
Sarcoma de Ewing 2 1.33
Rabdotmiosarcoma 2 133
Neuroblastoma 2 1.33
Meduioblastoma 2 1.33
Tumor ectodérmico primitivo 1 0.66
Ganglioneuroblastoma ] 0.66




Tabla 2. Coprocultivos.

BACTERIA AISLAMIENTOS | PREVALENCIA
Escherichia coli 126 0.84
Klebsiellu preumoniae 38 0.25
Enterobacter cloacae 7 0.046
Pseudomonas aeruginosa 3 0.02
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Tabla 3. Coprocultivos.

[BACTERIA AISLAMIENTOS | PREVALENCIA
Klebsiella oxytoca 12 0.08
m osanuae 16 0.10
Klebsiella rhinoescleromaiy 2 0.13
Klebsiella ornithinolytica 2 013
Proteus mirabilis 15 0.1
Proteus vulgaris 3 0.02
Proteus penneni 4 0.026
i Shigella spp 7 0.046
Morganeila morganii 24 0.16
Citrobacter spp 4 0.026
Citrobacter freundii 12 0.08
Citrobacter werkmanii ] 1 0.006
Citrobacter farmeri ] I 0.006
Citrobacter diversus 2 0013 |
Citrobacter secialk; l 0.006
Lnterobacter agglomerans 4 0.026
Enterobacter Qerogenes 3 0.02
Ii'nlerobaaer.l;cp 1 0.006
{ Enterobacter gergovige 3 0.02
Serratia mercescens I 4 0.026
[&J!monella spp I 1 0.006
Pseudomonas spp ’ 3 0.02

15




Tabla 4. Exudado faringeos,

[BACTERIA AISLAMIENTO | PREVALENCIA
Haemophilus influen-ae 43 0.28
Streptococeus 17 0.11
preumoniae
Haemophilus para 15 0.1
influenzae
Moraxella catarrhalis 4 0.026 T
Escherichia cofi 1 0.006
Kblesiella pneumonige ! 0-006
16
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Tabla 5. Antibioticos ambulatorios.

ANTIBIOTICOS No.
PACIENTES
amikacina 34
trimetropim- 26
sulfametozaxol
cefuroxima 25
amoxicilina-acido 17
clavulinico
{ cefalexina 14
amoxicilina i3
[clindamicina 1
cefixima 6
cefadroxilo 4
ceflriaxona 4
ceftazidima 2
gentamicina 2
1 metronidazol 1
nitrofurantoina |




Tabla 6. Antibidticos intrahospitalarios.

NTIBIOTICOS No. PACIENTES
amikacina 103
cefotaxima 57
cefalotina 50
cefuroxima 44
ceftacixima 38
clindamicina 31
dicloxacilina 19
trimetropim-sulfametoxazol 19
metronidazol 16
ampicilina 15
imipenem t1
vancomicina 7
ceftriaxona 4
cefepime 2
amoxicilina 2
claritromicina 2
eritromicina 2




Tabla 7. No. de Hospitalizaciones por neutropenia y fiebre

DIAGNOSTICO ~

Linfoma no Hodgkm

Hcpalob]asloma
Retinoblastoma

dwersos

Leucemia linfoblastica aguda 1.7

Tumor de senos endoderrmcos

*0

Leucemia linfoblastica aguda L | 13

Linfoma de Hodgkin | 4~
Histiocitosis de células de |
Langerhans

Astrocitoma anapldsico | 1.
Osteosarcoma 3
Tumorde wilms |3

2(20](3

3127027

S#a]431% s

R
i e
T

Nota: *No de ocasiones de ingrese por neutropenia y fiebre

+Otro mative de hospitalitacion que no faera neutropenia

¥ fiebre(diarrea, Neumonia, celulitis, sinusitis)

*6 | *7
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DISCUSION

La prevalencia de colonizacion por Klebsiella pneumoniae en pacientes oncologicos es alta
en nuestra Institucién, y ta probabilidad de tener en ese grupo de pacientes, cepas de
bacterias multimesistentes, es mayor dado que la prevalencia de colonizacién por otros
microorganismos es mas baja. Se sabe que la letalidad por infeccidn por bacterias
multirresistentes es mayor, sin embargo esta situacion no ha sido verificada previamente,
por lo que un siguiente paso en esta linea de invesligacion es determinar la prevalencia de
multirresistentes dentro de cada grupo de pacientes colonizados y por supuesto la
prevalencia global de bacterias multirresistentes en la poblacién de pacientes  con
padecimientos oncolégicos que acuden para su atencion.

El tubo digestivo es ¢l origen del 69% de las infecciones en pacientes neutropenicos con
fiebre y alrededor del 70 a 80% de microorganismos infectantes son enterobacterias, con

3 .
B33 Los métodos

cambios locales de acuerdo a la prevalencia de cada institucion
encaminados a reducir el namero de infecciones graves ha tenido dos corrientes

importantes, una que ha tratado de reducir la colonizacion intestinal con antibidticos orales

373 [EIERN]

y otra a través de identificar al paciente de alto riesgo Cuando se han
comparado las evoluciones de pacientes con bacteremias por Gram positivos y Gram
negativos, la sobrevida de las infecciones por Gram positivos es mayor “'? | y estos datos
son similares a Jos que se reportan a nivel mundial, resaitando el hecho de que la cobertura
para Gram negativos debe ser un objetivo principal en el tratamicnto empirico del paciente
con neutropenia y fiebre, ya que solo 15% de los pacientes quienes mejoraron tuvieron
bacteremias por Gram negativos, pero aguellos con deterioro transtratamiento tuvieron mas
frecuentemente bacteremia por Gram negativos y la sobrevida de estos pacientes fue la mas

. 3
baja; solo 11% 2440




La wdentificacién de los portadores de microorganismos multirresistentes es un fendémeno
poco estudiado y no se ha abordado en forma de un estudio de cohorte, por lo que para
poder realizar un estudio con este disefio era necesario establecer primero cual era la
prevalencia de bacterias con este potencial y establecerio en forma precisa posteriormente
mediante prucbas de susceptibilidad antimicrobiana. Por otra parte el estudio que se ha
concluido hasta esta parte de la linea de investigacion establece datos itiles para calculos
futuros de tamafios de muestra, en el discio de esta linea de investipacion, ya que
previamente no se conocia la epidemiologia de las infecciones y tampoco la frecuencia de
hospitalizaciones de los pacientes ni los factores de riesgo asociados.

Llama la atencion que el gran nimero de pacientes (90.7%), se hospitatizan solo de 1a 3
veces al afio, situacion que alarma ya que aunque la poblacion ingresa al hospital en pocas
ocasiones son suficientes para favorecer la colonizacion, dato que sera verificado cuando se
tenga el perfil de susceptibilidad en todas las cepas aisladas.

Cuando se midio la intensidad de asociacién entre colonizacidn y administracion de
antibidticos con actividad antimicrobiana contra anacrobios el unico farmaco gue se
asocto con colonizacién  por Klebsiella prneumomac  en forma significativa fue
clindamicina administrado por via endovenosa. Los otros microorganismos en estudio no
mostraron asociacion significativa entre la colonizacion y 2 administracién,

El unico microorpanismo que mostré asociacién aparente entre  colonizacion y
administracion fue Klebsiella pneumoniae tabla 8
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Tabla 8, Asociacién entre uso de antibicticos y colonizacién por bacterias.

ANTIBIOTICO/BACTERIA | VALOR CRITICO | ASOCIACION | *P

Clindamicina VO Klebsiella 2.54 no 0.05
pneumoniae

Clindamicina VO 0.52 no 0.05
Enterobacter clovcae

Clindamicina 1V/ Klebsiclla 4.64 sl <0.035
precumoniae

Clindamicina 1V/ 0.28 no 0.05
Enterobacter clogcue

Metronidazol 1V/ Kiehsiella 0.00012 no 0.05
pneumoniae

Metronidazol IV 1.49 no 0.03
Pesudomonas aeruginasa

Nota: * probabilidad.

Valor critico para un rango de lihertad de | fue > 3.84.




CONCLUSIONES

EI microorganismo colonizador mas frecuente en la poblacién oncoldgica de nuestra
Institucion es Kiebsiella pneumoniae.

La frecuencia de aislamiento de microorganismos bacilos Gram negativos en orofaringe es
baja en nuestra Institucion.

El uso de antibiticos con actividad antimicrobiana contra anaerobios en el presente
trabajo no mostré asociacion significativa entre la administracion del antibiotico vy la
colonizacién intestinal, a excepcion  del uso de clindamicina endovenosa donde se

encontrd colonizacion por Klebsiella pneumoniae.

La presente investigacion nos permite conocer la prevalencia de colonizacién por bacterias
con un potencial de multirresistencia; sin embargo, hace falta prucbas de susceptibilidad
antimicrobiana para formar asi grupos de cohorte en pacientes oncoldgicos con la finalidad
de identificar pacientes portadores de microorganismos multirresistentes con grave riesgo
de desarrollar infeccion sistémica, determinando asi que pacienles deben iniciar

antibioticoterapia de acuerdo a su riesgo.
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ANEXO 1.

PROCEDIMIENTO DE TOMA DE MUESTRA DE FARINGE Y DE RECTO

Se realizara una bisqueda de microorganismos a través de la toma de cultivos de faringe y

recto de acuerdo a las técnicas habituales:

CULTIVO DE HISOPADO RECTAL.

Se tomara una muestra de la cavidad anal con hisopo embebido en solucién de cloruro de

sodio al 0.9%, con la finalidad de que el hisopo se deslice sin lacerar la unidn mucocutanea

del ano, hasta una profundidad de 5 cms. El procedimiento se realizard con sumo cuidado y

deslizando el hisope gentilmente,

1. Se rotard el hisopo en ¢l interior y se extraerd para ser depositado en un medio de
transporte, denominado medio de Stuart.

2. La muestra serd enviada posterior a la toma dentro de los primeros 60 minutos después
de haber sido tomada.

3. Se inoculard en el medio de Mc Conkey por rotacidn del hisopo sobre la placa y se
realizara un estriado para separar colonias con una asa de inoculacion.
Las colonias lactosa positivas mucoides y secas, seran identificadas finaimente para
determinar si corresponden a Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, o Enterobacter
cloacae. Las colonias opacas grandes, lactosa negativas serdn estudiadas inicialmente
con la separacion del resto de las colonias para una resicmbra v para determinacién de
capacidad para fermentar la glucosa en medio de Klieger o TSI. De corroborarse que se
trata de un no fermentador se realizard la prueba de oxidasa y de ser positiva se realizarg
la identificacién final, mediante prucbas bioquimicas.

4. De no haber una adecuada separacién de las colonias se resembrard en otra placa de

McConkey para lograr una identificacion final y evitar contaminacion de cepas.
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3. Se realizard determinacion de la susceptibilidad a los antimicrobianos por el método de
Kirby- Bauer y se establecera la sensibilidad de acuerdo a los valores de corte de la
NCCLS para cada microorganismo. Ver tabla 1.

6. El reporte se anotara en la hoja de captura de datos de cada paciente y en una libreta de

control del departamento de infectoiogia.

TOMA DEL EXUDADO FARINGEQ

Descripeién del procedimiento:

1.- Se inclina hacia atras Ia cabeza del paciente y se ilumina bien la faringe. Se deprime la
lengua hacia abajo con el abatelenguas de modo que pueda observarse la pared posterior,
2.- Se frota el hisopo de armriba abajo contra la parte posterior, de las amigdalas y pilares
desprendiendo cualquier exudado depositado en ellas. Si existen seudomembranas
desprender una fraccién de las mismas.

3.- Debe evitarse tocar la lengua y las mucosas de la boca o encias. -

4.- Se introduce el hisopo en ¢l frasco con medio de transporte (Stuart), marcado con color
10jo, y se rotula claramente ¢l frasco con el nombre del paciente y su nimero de registro.
Se anota la hora en que fue efectuado el muestreo.

Se inocularan en los medios de cultivo: MacConkey y EMB,

T
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ANEXO 2,

IDENTIFICACION MICROBIOLOGICA DE KLEBSIELLA PNEUMONIAE,
ESCHERICHIA COLl, ENTEROBACTER CLOACAE Y PSEUDOMONAS
AERUGINOSA.,

Definicion microbinlagica de Kiehsiella pneumoniac:.
Bacilo Gram negativo, perteneciente a la familia Enterobacteriaceae y a la tribu
Klebsielleae. Con formacién de colonias en medio de Mac.Conkey, lactosa positivas,
(himedas) mucoides de entre 2 y 3 mm de didmetro y que dan positivas las siguientes
prucbas bioquimicas: Citrato de Simmons, y manitol y negativas las siguientes: acido
sulfhidrico, Indol, rojo de metilo, fenilalanina, ornitina y positiva o negativa la prueba de
Urea, y la de formacion de gas. Es no mévil. Para diferenciar Klebsiella pneumaoniae de K.
oxyloca, se emplearan las siguientes pruebas,

K. pneumoniae K. oxytoca.
Produccion de Indol: - +
Formacién de Gas: + -
Definicion microbioldgica de Escherichia coli,
Bacilo Gram negativo, perteneciente a la familia Enterobacteriaceae y a la tribu
Escherichicae: Con formacién de colonias secas, (no mucoides), de 2 a 3 mm de didmetro,
lactosa positivas en el medio de MacConkey, que dan positivas las siguientes pruebas
bioquimicas: Rojo de metilo e indol y negativas las pruebas de acido sulfhidrico, citrato
de Simmons, dan positiva la prueba de formacién de acido y de gas.
Definicion microbioldgica de Enterobucter cloacae. Bacilo Gram negativo que fermenta la
glucosa, y que puede o no fermentar la lactosa. Son bacilos moviles, realiza
descarboxilacion de lisina y ornitina, indol negativo.
Definicion micrabioldgica de Psewdomonas aeruginosa;  Bacilo Gram negativo, no
fermentador de la glucosa, que da positiva la reaccion de Oxidasa, lo mismo que la
catalasa, movil y que en medio de cultivo produce colonias opacas, con olor caracteristico,
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ANEXO 3

HOJA DE CAPTURA DE DATOS:

Nombre:
Registro:
Edad: (afios y meses) Sexo: (MoF)
Edad al diagnéstico oncohematolégico: (aitos y meses)
Numero de Hospitalizaciones previas (por mas de 24 horas):

CAUSA Duracién aproximada:
1%

2

3

4"

5%

6"

7.

Colonizacidn intestinal previa:
Microorganismo recuperado y fuente de recuperacion previa:

Empleo de antibioticos previo al estudio:
Ambulatorios: Durante Hospitalizacion,

Padecimiento oncolégico:

Etapa del padecimiento oncologico:

{Induccion a la remision, consolidacion, mantenimiento),
Quimioterapia Empleada:

Fuente de Calenizacion: Faringea: Rectal:
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Enfermedades infecciosas
previas:

Recuperacion de microorganismos
previos:
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