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I. ANTECEDENTES

La colonizacion intestinal y faringea se ha establecido como un factor de riesgo para
desarrollar infeccién en el paciente con cdncer con neutropenia, Lo anterior ha sido propuesto con
base en 1a epidemiclogia de las infecciones dé pacientes con neutropenia Y, donde se observa que
del 70 al 80% de los microorganismos recuperados son parte de la flora end6gena. Otfo dato que
apoya lo observado en relacién a la colonizacién intestinal por algin microorganismo, como factor
de riesgo para el desarrollo de infeccidn sistémica, ha partido del efecto que tiene el modificar
répidamente la flora del paciente, asi como la destruccién de la misma por ta administracién de
antibifticos, los cuales pueden inducir infecciones graves secundarias a la hiperproliferacion de
cepas patdgenas e incrementan la proporcién de levaduras en el intestino favoreciendo fungemias
en mayor proporcidn que un grupo control . C. albicans es un componente normal de la flora
gastrointestinal de personas inmunocompetentes™®. Algunas evidencias derivadas de estudios
experimentales en animales indican que la disminucién en los neutréfilos, la funcién de linfocitos T
¥ B permite a los patégenos invadir Ja submucosa gastrointestinal y diseminarse por via hematégena
a otros Organos asi, la mucosa gastrointestinal en el paciente inmunocomprometido es

probablemente ta via comin de entrada de C. albicans en el cuerpo ™.

E! efecto citotéxico de la quimioterapia altera la integridad de la mucosa intestinal siendo
invadida secundariamente por microorganismos oportunistas con una proliferacién bacteriana
secundaria donde la propia flora no patégena puede invadir al paciente*® Sin embarge en la
literatura existen pocos trabajos que demuestren si la presencia o no de bacterias multirresistentes
(principalmente de la familia Enterobacteriaceae) constituye un riesgo real (calculado) para

desarrollar infeccidn sistémica por estas bacterias.

Los organismos que colonizan al paciente oncol6gico forman parte de su propia flora, ya
sean sensibles a antibidticos 0 sean multirresistentes, sin embargo, tedricamente podria ocurrir que
si existe sustitucién de la flora sensible por flora multirresistente podria ser un factor importante que
incrementaria ¢l riesgo de infeccidn por este tipo de bacterias, ya sea por la adminisiracion de
antibitticos o por la estancia hospitalaria. Es bien conocido el hecho de que los pacientes que se
hespitalizan son colonizados posteriormente (dentro de las primeras 72 hrs posteriores a su ingreso)

por agentes potencialmente patogenos, suffiendo cambios en su flora con disminucién de




microerganismos Gram positivos e incrementdndose la proporcién de los microorganismos Gram
negativos, los cuales son responsables de cerca de la mitad de las infecciones en los pacientes con
cancer (4,8,!0-!2)‘

Entre los organismos que colonizan al paciente oncolégico se encwentran: E.coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter sp., Profeus sp. ; los mictoorganismos
cominmente adquiridos durante las hospitalizaciones son mds virulentos v probablemente mas

resistentes al uso sistémico de agentes antimicrobianos que los de la flora normal**.

Ciertas cepas desarrollan resistencia para los agentes antimicrobianos sufriendo cambios
en [a pared celular, [o que se asocia con una capacidad alterada (mayor) para colonizar las células
epiteliales™, por tal motivo, €l mal uso de agentes antimicrobianos para enfermedades comunes
puede representar un factor importante para que las bacterias expresen genes relacionados con la
resistencia‘™®.

Se conoce [a existencia de factores de riesgo para fa infeccidn en los pacientes oncologicos
siendo principalmente las siguientes: 1)Neutropenia profunda y prolongada, 2)Intensidad del
maneje quimioterdpico, 3)Administracién de agentes antimicrobianos de amplio espectro y
5)Estancia hospitalaria prolongada {/™'%.

El espectro de organismos responsables de complicaciones infecciosas en pacientes
inmunocomprometidos es amplio, practicamente cualquier organismo puede tornarse invasivo al
presentarse un deterioro importante de las barreras inmunolégicas y no inmunotégicas™. Los
organismos predominantes estin influenciados por los regimenes de tratamiento asf como aquellos
pacientes que permanecieron en sitios de cuidados intensivos®.

Durante las pasadas dos décadas, se ha visto un cambio en la epidemiologia de los
organismos responsables de la infecciones en pacientes neutropénicos’*?®, Gram positivos,
especialmente Staphylococcus coagulasa negativo, emergieron como causa de infecciones agudas
asociadas con neutropenia y fiebre. El incremento en la prevalencia de estos organismos en
pacientes de Estados Unidos y Europa puede deberse en parte al aumento del uso de vias de acceso
intravenosos, catéteres permanentes, etc., en contraste con las poblaciones en palses en vias

desarrallo, donde sun los organisrhos Gram ncgativos incluyen P. aeruginosa, E coli, y




Klebsiella sp. aun son predominantes, similar a las infecciones en USA y Europa en los afios 1960 y
1970.

En adicién, Staphylococcus cosgulasa negativo, Staphvlococcus aureus, asi como
Streptoccocus y Enterococcus, son los principales Gram-positivos aislados, aproximadamente en
més de la mitad de las infecciones microbiolégicamente definidas. El punto més importante para la
pronta evaluacién e inicio de tratamiento empirico det paciente inmunocomprometido con infeccidn

bacteriana es el riesgo de una infeccién por Gram-negativos no tratada (%2

II. JUSTIFICACION:

La necesidad de conocer el riesgo de enfermar por bacterias multirresistentes en pacientes
oncologicos que estin colonizados por estos microorganismos se establece a partir de la
observacién de que los cuadros de infeccién sistémica por éstos, en pacientes con neutropenia de
<500/mma3, tienen una mortalidad asociada mayer que los que son producidos por microorganismos
sensibles. No se conoce cudl es el riesgo relativo de desarrollar enfermedad por bacterias
multirresistentes en los pacientes oncol6gicos que son atendidos en el Hospital Infantil de México

que estén colonizados por este tipo de bacterias.

Ik OBJETIVO:

Conocer si la colonizacién intestinal por microorganismos multirresistentes constituye un
riecsgo para desarrollar enfermedad por éstos, en una poblacién de pacientes pediitricos con

enfermedad oncoldgica y que reciben atencidn en un centro de Tercer Nivel.

IV, HIPOTESIS:

El riesgo relativo de desarrollar enfermedad por microorganismos multirresistentes de una
poblacién de pacientes pedidtricos oncolégicos que esté colonizado es por Jo menos dos veces
mayor que eldela poblacién de pacientes pedidtricos oncolégicos que no esté colonizada por dicha
bacteria (Riesgo relativo mayor de 2 y Razén de Momios serd mayor a 2).
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M. JUSTIFICACION:

La necesidad de conocer el riesgo de enfermar por bacterias multirresistentes en pacientes
oncolégicos que estdn colonizados por estos microorganismos se establece a partir de la
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M. FUSTIFICACION:

La necesidad de conocer el riesgo de enfermar por bacterias multirresistentes en pacientes
oncolbgicos que estdn colonizados por estos microorganismos se establece a partir de la
observacién de que los cuadros de infeccin sistémica por éstos, en pacientes con neutropenia de
<500/mm3, tienen una mortalidad asociada mayor que los que son producidos por microorganismos
sensibles. No se conoce cudl es el riesgo relativo de desarrollar enfermedad por bacterias
multirresistentes en los pacientes oncoldgicos que son atendidos en el Hospital Infantil de México

que estdn colonizados por este tipo de bacterias.

IIL. OBJETIVO:

Conocer si la colonizacién intestinal por microorganismos multirresistentes constituye un
riesgo para desarrollar enfermedad por éstos, en una poblacién de pacientes pedidtricos con
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El riesgo relativo de desarrollar enfermedad por microorganismos multirresistentes de una
poblacién de pacientes pedidtricos oncoldgicos que estd colonizado es por lo menos dos veces
mayor que el de la poblacién de pacientes pediatricos oncolégicos que no estd colonizada por dicha

bacteria (Riesgo relativo mayor de 2 y Razén de Momios serd mayor a 2).




V. DISERO DEL ESTUDIO:

Este estudio se plane6 como un estudio de casos y controles anidado en una cohorte, sin
embargo dado que e nimero de pacientes que se colonizaron por bacterias multirresistentes
no desarrolld enfermedad invasiva atribuible a dicho microorganismo colonizante, incluido
en el estudio (K. prneumoniae, P. aeruginosa, E. cloacae} durante ¢l periodo de tiempo
sefialado, se presenta en forma descriptiva el resultado del seguimiento durante 8 meses de
los pacientes colonizados y los casos de bactericmia observados en este grupo con su

respectiva sensibilidad y resistencia.

1. LUGAR Y DURACION:

Areas de hospitalizacién de! Hospita) Infantil de México “ Federico Gémez “. Durante un

perjodo de seguimiento de ocho meses.

2. UNIVERSO:

Pacientes con enfermedad oncolégica que acuden a tratamiento al Hospital Infantil de
México “ Dr. Federico Gomez “ al Departamento de Oncologla y otros servicios.

3. UNIDADES DE OBSERVACION:

Los pacientes con enfermedad oncolégica que acuden a tratamiento al servicio de
Oncologia y otros servicios del Hospital Infantil de México “Dr. .Federico Gémez “ que

cuenten con coprocultivo y cultivo de exudado faringeo previos a iniciar el seguimiento.

4. METODOS DE MUESTREO:

Se seleccionaron a los pacientes que fueron identificados como colonizados por bacterias
multirresistentes ¥ aquellos en cuyos cultives no se lograron recupetar a estas bacterias.
Ambos fueron considerados como grupos colonizados ¥ no colonizados los cuales fueron
seguidos a lo largo de 8 meses para establecer el nimero de pacientes que estando

colonizados desarrollaron enfermedad por los gérmenes mencionados.




5. TAMARNO DE LA MUESTRA:

Con base en la prevalencia observada para colonizacién por Klebsiella preumoniae
de 0.26% de una muestra de 176 pacientes 7. Se aplic6 la siguiente formula para cdlculo
de la muestra; obteniéndose un tamafio de muestra de 24 pacientes en ¢l grupo de casos de
bacteriemia y por lo menos 24 en el grupo control, sin embargo, considerando que se

contrastarian dos controles por caso, se planes realizar la comparacién con 48 controles.™

[ z.a\/P(l-P)(uq1+uqz)'+ Zbl/P1(1-P1)(1/q1) +P2(1-P2)(1/q2)]2

N=
(P1-F2j2
N=24
Donde tenemos:
Za=1.645 ql = 0.04 ( prevalencia de multirresistencia encontrada}
Zb=0.84 g2 = 0.013 ( prevalencia de resistencia esperada)
P=qlPl +q2P2 Pl=1
N = Nimero fotal P2=030

6. MATERIAL Y METODOS:

El estudio se llevé a cabo entre la poblacién peditrica oncologica que acude al Hospitat
Infantil de México, al servicio de Oncologfa. Se incluyeron a los pacientes que se encontraran en
cualquiera de las fases de tratamiento oncoldgico (induccién a la remisién, consolidacion,
intensificacién o mantenimiento) que cursaran © no con neutropenia; sin importar su edad ni su

diagnéstico primario {Leucemia de cualquiera que sea su estirpe y tumores s6lidos).




Se realiz6 ¢l estudio a los pacientes que acudieron para hospitalizacién al servicio de
Oncologia o a cualquier 4rea de hospitalizacién, a los cuales se les habia tomado previamente
coproculiivo y cultivo faringeo. A estos pacientes se les efectud un seguimiento para detectar los
microorganismos que fueron recuperados en cultivo de sitios habitualmente estériles tales como

hemocultivo, cultivo de liquido cefalorraquideo, cultivo de liquido pleural, articular o peritoneal.

Sellend una ficha con los datos generales de cada paciente, en la cual se anotd el resultado final
del escrutinio a través del coprocultivo y cultivo faringeo observado en el estudio de prevalencia,
que incluyd el aislamiento microbiolégico y la sensibilidad a los antibidticos.

Se siguieron a los pacientes colonizados y los no colonizados por microorganismos
multimesistentes durante un periodo de 8 meses captando cuantos eventos infecciosos (con
hemocultivos, cultivos de liquidos de sitios habitualmente estériles positivos), presentaron estos
pacientes comparados con e] grupo de pacientes no colonizados. Se tomé come evento infeccioso

significativo (para motivos de este trabajo) solo si se pudo identificar al microorganismo causal.

7. CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Paciente con padecimiento oncol6gico {Leucemia de cualquier estirpe histolégica e
inmunofenotipica, y tumores sélidos) menor de 18 afios de edad y de cualquier sexo.
2. Que tuviera estudio de coprocultivo donde s¢ pudiera haber establecido si estaba colonizado o

no por bacterias multirresistentes.

3. Que tuviera un evento infecéioso por microorganismos multirresistentes (Hemocultivo, LCR,

Liquido articular, liquido peritoneal, positivos) al momento del estudio.

4, .Que aceptara participar en ef estudio,

$, CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Paciente que no contara con coprocultive y exudado faringeo
2. Que fuera mayor de 18 aiios.

"3.Que no tuviera estudio de aislamiento y sensibilidad de microorganismos aislados.




9.VARIABLES EN ESTUDIO:

Edad: Variable establecida en aflos. (variable cuantitativa discreta).

Sexo: Variable dicotémica donde solo se sefiala masculino o femenino. (variable nominal).

Colonizacion intestinal: Recyperacién de bacterias multirresistentes (variable nominal).

Padecimiento omcolégico: Diagnéstico clinico histopatolégico designado por el servicio de
oncologia del Hospital Infantil México. (variable nominal).

Fuente de Colonizacibén: 1.ocalizacitn faringea o rectal. (Variable nominal).

Enfermedades infecciosas previas: Nombre del padecimiento (Variable nominal),

Recuperacitn de bacterias previas: Nombre de fa bacteria y fuente (variable nominal)
10.DEFINICIONES OPERACIONALES:

Edad: Tiempo cronoldgico en afios de la vida postnatal de cada paciente.

Padecimiento Oncolégico: Cualquier padecimiento que requicra del manejo con quimioterapia
denominado leucemia de cualquier estirpe histol6gica, o tumor sélido.

Bacteria multirresistente: Bacteria Gram negativa (para este protocole) que se recupere de
coprocultivo a través de hisopado rectal fermentador o no fermentador de la glucosa, con
caracterfsticas microbioldgicas (bioquimicas) de Klebsiella pneumoniae Enterobacter clodcae,
Pseudomonas aeruginosa, y E. coli que muestre resistencia a mas de dos de los antimicrobianes
de uso comiln.

Quimioterapia : Cualquiers de los medicamentos que se sefialan a continuaci6n, vincristina,
arsbinésido de citocina (Ara-C), metotrexate, L-asparaginasa, daunorrubicina, adriamicina, 5-
flucrouracilo, etopésido (VP-16), ciclofosfamida, ifosfamida, con mayor o menor potencial de
mielotoxicidad y de causar mucositis.

Colonizacién por bacterias multirresistentes: Recuperacién de cualquiera de las siguientes
bacterias de la garganta o del recto de un paciente con padecimiento oncolégico: Pseudomonas
aemgint;sb, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae o Escherichia coli, con cualquier
cuenta de colonias.

Fuente de colonizacién: Sitio de donde se obtuvo a la bacteria multirresistente, solo puede ser de

faringeo de recto para fines de este protocolo.




Enfermedad invasiva por microorganismos multirresistentes: paciente con cultivo positivo de
sitio habitualmente estéril o que 1omado de una fuente no estéril corresponda al patron similar de
suceptibilidad del primer aislamiento.

Sitio habitualmente estéril: sangre, liquido cefalorraquideo, hueso, liquido peritoneal, liquido
articular.

VL. RESULTADOS.

Dentro del grupo de pacientes (n=176) (Cuadro N° 6) que contaban con coprocultivo y
cultivo iniciaf sofo se identificaron a 8 pacientes portadores de bacterias multirresistentes (Cuadro
N®3). Cuatro (4/142) de ellos poselan Escherichia coli, solo dos eran portadores de cepas de
Klebsiella pneumoniae (2/45) y solo uno se encontrd con Pseudomonas aeruginosa (1/3) y otro mas
con Enterobacter eioacae (1/12). En este pequeilo grupo de pacientes solo uno {1/8)Cuadro N° 2)
de los que fueron identificados como portadores de bacterias multirresistentes desarroll6
bacteriemia durante €] evento de neutropenia subsecuente y que fue caunsada por una bacteria del
mismo género y especie (paciente 4); en este caso Escherichia coli, sin embargo la bacteria aislada
en forma subsecuente en hemocultivo no tuvo ni siquiers €l mismo patrdn de sensibilidad, ya que
mientras que en el coprocultivo se aisié a £. colf resistente a amoxicilina, gentamicina, netilmicina
y ceftazidima, la bacteria aisiada subsecuentemente solo tuvo resistencia a la combinacién de
trimetoprim/sulfametoxazol. El resto de los pacientes colonizados por bacterias multirresistentes no
tuvieron bacteriemia en la que se recuperara a una bacteria del mismo género y especie de la que
fue obtenida en coprocultivo o cultive faringeo. No hubo ninguna defuncion dentro de este grupo de

pacientes y hasta el momenio de la redaccién de este trabajo continttan en seguimiento.

Los pacientes que desarrollaron bacteriemia por cualquier tipo de bacteria en forma
subsecuente después de haber obtenido el coprocultivo y ef cultivo faringeo fueron estudiados para
buscar si la bacteria recuperada tenia similitud entre el patrén de sensibilidad y resistencia
encontrado en el coprocultivo tomado al inicio del seguimiento. En este grupo se identificaron a 17
pacientes gue tuvieron hemocultivo periférico con desarrollo bacteriano, (un paciente tuvo
desarrollo de 2 bacterias en el hemocultivo), dentro de los cuales solo se identificaron a 4 que
tuvieran una bacteria con mismo género y especie que el del obtenido en el coproculiivo previo(
Cuadro N° 4), Tres (3/4) de estos pacientes tuvieron Escherichia coli, y solo uno con recuperacién
de Morganella morgagni. El caso del paciente al cual se recuperd Morganella morgagni en

coprocultivo y hemocultivo tuvo también patrdn de sensibilidad a fos antibidticos idéntico. En este




caso debera analizarse ¢l material gendmico de ambas cepas para estzblecer que se trata de la
misma bacteria. De estos cuatro pacientes todos tuvieron aislamiento de un microorganismo con
mismo género y especie que correspondié a . coli, sin embargo el patron de sensibilidad del
coprocultive fue diferente al de la E. coli recuperada en el hemocultivo. De los 17 pacientes a los
cuales se pudo documentar bacteriemia por hemocultive positivo, hubo dos defunciones, una de

¢llas atribuida a una sobreinfeccion por Aspergillus sp.

Con los datos antericres se obtuvieron los valores de RPC y RR mediante el empleo de una
tabla tetracGrica para conocer el riesgo de colonizacién intestinal por cualquier bacteria identificada

en coprocultivo, independientemente de que se tratara de una bacteria multirresistente o né

16 160

donde los valores de la razén de productos cruzados y el riesgo relative se anotan aplicando las

formulas siguientes:

RPC:a.d/d.c= 1.4 . RR:(afatby (c/ctd)= 1.5

Estos datos reflejan que el riesge de un paciente pedidtrico con enfermedad oncolégica de
estar colonizado por cuslquier bacteria de las estudiadas en este trabajo es ligeramente mayor que el
de la poblacién de pacientes no colonizados para desarrollar bacteriemia. El riesgo para desarrotlar
enfermedad por bacterias multirresistentes se considerd inexistente, dado que no hubo ningln caso
de enfermedad por cualquiera de estas bacterias. Aun cuando el riesgo de enfermedad para
colonizacién por cuaiquier bacteria intestinal fize mayor a 1, el riesgo no parece ser tan importante
ya que no rebast el valor de la hipétesis, en €l que debiera ser mayor a dos. El riesgo relativo de 1.5
el cual es discretamente mayor que el de la razén de momios apoya esta situacidn, de tal manerg
que si existe algiin riesge para desarrollar enfermedad éste parece ser poco significativo. Dado que
lo que se presenta en este frabajo ¢s un corte preliminar & los resultados del trabajo, debers

verificarse una vez reunida la muestra calculada.




VIL. DISCUSION.

El paciente con céncer neutropénico se enfrenta a dos situaciones fundamentales, una
representa la exposicion a su flora enddgena, y la otra la exposicién a factores ambientales como
pueden ser su casa o el hospital de acuerdo a la gravedad de las complicaciones agudas de la
quimioterapia. El cambio epidemiolégico en la etiologia de los eventos infecciosos en el paciente
neutrapénice con cdncer observado durante las Gltimas décadas P24 ha sido planteado en funcitn
del desarrollo econdmico. Ya que mientras que los pacientes oncol6gicos en paises desarrollados
han tenido un incremento sustancial en la frecuencia de infecciones por cocos Gram positivos,
especialmente Staphylococcus coagulasa negativa, en los paises en vias de desarrollo, se tiene un
patrén epidemioldgico en el que las infecciones por Gram negativos como Pseudomonas
aeruginosa, E. coli y especies de Klebsiella, son los agentes predominantes, este patrén lo vivieron
los paises desarrollados en los 60s y los 705 . Esto quizi obedece al cambio que ha ocurrido en el
manejo de los pacientes en paises desarrollados donde cada vez mads, pueden ser tratados
ambulatoriamente, mismos que no estarn expuestos a la flora nosocomial ‘#*%. Es probable que
los pacientes oncoldgicos que son atendidos cn paiscs en vias de desarrollo, puedan constituir una
poblacién que con mayor frecuencia se atienden en ¢l hospital y por lo tanto puedan tener una

mayor proporcién de infecciones por bacterias nosocomiales (p.¢j. bacilos Gram negativos).

Como se puede observar en este trabajo, la proporcién de casos de pacientes que desarrollan
enfermedad por bacterias muftirresistentes es nula, sin embargo, ¢l pequefic nimere reunide hasta
el momento de la redaccién de este trabajo, ro ha mostrado un niimero importante de pacientes que
estando colonizados por bacterias multirresistentes  desarrolle  bacteriemia por estos
microorganismos. Solo tres pacientes desarrollaron bacteriemia por un microorganismo que fue
recuperado en ¢l coprocultivo inicial y aunque se trata del mismo género y especie (E. coli} ¢
patron de sensibilidad fue diferente, lo que sugiere que se trata de bacterias diferentes, lo cual tiene
que ser aclarado a través del andlisis gendmico bacteriano.

Ann cuando no se ha reunido la muestra total caiculada en ¢f protocelo de investigacidn, ¢s
necesario resattar que el efecto de la colonizacion intestinal, no parece ser un factor importante para
el desarrollo de bacteriemias subsecuentes, por ejemplo cuando el paciente recibe tratamiento
quimioterdpico y cursa con neutropenia, ya que solo cuatro de los 176 pacientes desarrollé
enfermedad estando colonizado por E. coli, tres pacientes, y uno por Morganeila morgagni. Es
probable que muchos de los eventos infecciosos a los que se enfrenta ¢l paciente con cancer y

neutropenia son adquiridos intrahospitalariamente; otros puedan ser causados por la flora enddgena




no necesariamente multirresistente ™, y otros puedan ser causades por exposicién a bacterias

multirresistentes, ya sea residentes en el tubo digestivo o sean adquiridos a través de la ruptura de
las barreras naturales (caléteres, punciones, administracién de la quimioterapia).

De esta manera, ¢! papel que tiene la colonizacitn intestinal por bacterias multirresistentes
para ¢l desarrollo de enfermedad (bacteriemia o sepsis) en el paciente neutropénico con céncer
deber4 ser evaluado a través de un estudio de costo beneficio. Aunque se puede anticipar que dado
el alto costo que tiene el realizar coprocultives como escrutinio a la poblacién total, al inicio del
tratamiento y en forma subsecuente para identificar a los portadores de bacterias multirresistentes,
este procedimiento podria representar un gasto importante comparado con el nimero de pacientes
expuestos al riesgo (bajo nimero de pacientes colonizados) que podrian tener una evolucién
complicada.

El trabajo actual no parece apoyar el pensamiento comin de que la colonizacién por
bacterias muitirresistentes es un factor necesariamente relacionado con la aparicién de bacteriemias
por este tipo de microorganismos.

El nimero de hospitalizaciones tampoco parece influir en la colonizacion intestinal por
bacterias multirresistentes, aunque esto podrd ser mejor aclarado con la realizacién del segundo
muesireo (coprocultivo) a Ia poblacidn para determinar si hubo un incremento notable en la
colonizacion intestinal por bacterias multirresistentes. Resulta imeresante que esta idea ha sido
publicada recientemente, después de la realizacion del protocolo inicial de este trabaje de
investigacion, solo que con otro grupo de pacientes ¥, En este trabajo, el papel a la adquisicion
nosocomial de los agentes multirresistentes se atribuyé principalmente a la administracidn de
antibibticos por via endovencsa y al nimero de hospitalizaciones previas, aunque esta colonizacion
fue estudiada en los primeros tres dias de estancia en una unidad de cuidados intensives y no fue
evaluada posteriormente para saber si hubo incremento en la colonizacion.

E) riesgo relativo y 1a razén de productos obtenidas (OR y RR respectivamente) tienen un
valor similar, sin embargo el hecho de que el riesgo relativo sea discretamente mayor apoya que el
riesgo de estar colonizado por cualquier bacteria de las que fueron inciuidas en este trabajo para
estudio es bajo para desarrollar enfermedad, o que es apoyado por el cambio epidemiolégico que
viven actualmente los paises en desarrollo, quienes han mejorado sus estrategias para ei control de
las infecciones nosocomiales, predominando ahora los microorganismos de piel como son los cocos

Gram positivos.

M




VHOLCONCLUSIONES.

1. La colonizacidn intestinal por bacterias intestinales no parecen ser un factor de riesgo portante
para ¢l desarrollo de bacteriemias.

2. Las bacterias multirresistentes que colonizan a los pacientes pedidtricos oncolégicos incluidos en

3. Es necesario realizar un anilisis genémico de las bacterias que fueron recuperadas con mismo
género y especie en coprocultivo y hemocultivo con mismo o diferente patrén de sensibilidad.
4, Este estudio apoya lo informado en la fiteratura actuai donde se resaita la importancia de las

infecciones nosocomiales en el grupo de pacientes inmunocomprometidos.
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ANEXO 1,

PROCEDIMIENTO DE TOMA DE MUESTRA DE FARINGE Y DE RECTO.

Se realizard una biisqueda de microorganismos a través de la toma de cultivos de faringe y recto de
acuerdo a las técnicas habituales:

1. Opacas grandes, lactosa negativas serdn estudiadas inicialmente con la separacién del resto de las
colonias para una resiembra y para determinacitén de capacidad para fermentar [a glucosa en medio
de Klieger o TS1.

2. De corroborarse que se trata de un no fermentador se realizard la prueba de oxidasa y de ser
positiva se realizara la identificacion final, mediante prucbas bioquimicas.

3. De no haber una adecuada separacién de las colonias se resembrard en otra placa de McConkey
para lograr una identificacién final y evitar contaminacién de cepas.

4. Se realizars determinacidn de Ja susceptibilidad a Yos antimicrobianos por el método de Kirby-
Bauer y se establecera la sensibilidad de acuerdo a los valores de corte de la NCCLS para cada
micrporganismo. Ver tabla 1.

5. El reporte se anotard en la hoja de captura de datos de cada paciente y en una libreta de control
del departamento de infectologia.

Toma del exudado faringeo: Descripeién del procedimiento:

1.- Se inclina hacia atrds la cabeza de} 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 amiba abajo contra la parte posterior, de las amigdalas y pilares
desprendiendo cualquier exudado depositado en ellas. Si existen seudomembranas desprender una
fraccidn de las mismas.

3.- Debe evitarse tocar [a lengua y fas mucosas de la boca o encias.

4.- Se introduce el hisopo en el frasco con medio de transporte (medio de Stuart), marcado con
colar rojo, y se rotula claramente el 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.
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ANEXO 2.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS:
Nombre: Registro:

Edad: (afios y meses)  Sexo: {(MoF)
Edad al diagndstico oncohematoldgico: (afios y meses)

Numero de Hospitalizaciones previas (por mas de 24 horas):

CAUSA Duraciébn  aproximada:
Fecha

1

24

ko

4,

5,

6"

7.

Colonizacién intestinal previa: Fecha:

Microorganismo recuperado y fuente dec recuperacion previa:
Fecha:

Empleo de antibidticos previo al estudio:
Ambulatorios: Durante Hospitalizacion.

Padecimiento oncolbgico:

Etapa del padecimiento oncolégico:
(Induccién a la remision, consolidacién, mantenimiento).

uimioterapia Empleada: _ S A
Quiniterpi Eme ESTA TISTS N CALS
-y
1%
pEae |
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Fuente de Colonizacién: Faringea: Rectal:

Enfermedades infecciosas previas:

Recuperacién de microcrganismos previos previos:

Recuperacién de microorganismos sitios habitualemente esteriles:

Sitio: Gérmen: Sensibilidad:




ANEXO 3.

Identificacién microbioldgica de Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter cloacae y
Pseudomonas aeruginosa.

Definicidn microbioldgica de Klebsiella pneumoniae:.
Bacilo Gram negativo, perteneciente a la familia Enterobacteriaceae y a la tribu Klebsielleae. Con

formacidn de colonias en medio de Mac.Conkey, lactosa positivas, (himedas) mucoides de entre
2y 3 mm de didmetro y gue dan positivas Jas siguientes pruebas bioquimicas: Citrato de
Simmons, y manitol y negativas las siguientes: dcido sulfhidrico, Indo), rojo’ de metilo,
fenilalanina, ornitina y positiva o negativa Ja prueba de Urea, y la de formacién de gas. Es no

mévil. Para diferenciar Klebsiella pneumoniae de X. axytoca, se emplearan las signientes

pruebas.
K. pnevmoniae K. oxytoca.
Produccién de Indol: - +
Formacidn de Gas: + -

Definicién microbiologica de Escherichia coli:

Bacilo Gram negativo, perteneciente a la familia Enterobacteriaceae y a la tribu Escherichieae:
Con formacion 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 ¢
indol y negativas las pruebas de acido sulfhidrico, citrato de Simmons, dan positiva la prucba de
formaci6n de 4cido y de gas.

Definicién microbioldgica de Enferobacter cloacae. Bacilo Gram negative que fermenta la
glucosa, y que puede o no fermentar la Jactosa, Son bacilos moviles, realiza descarboxilacién de
lisina y ornitina, indol negativo.

Definicién microbiolégica de Pseudomonas aeruginosa: Bacilo Gram negativo, no fermentador de
1a glucosa, que da positiva fa reaccién de Oxidasa, lo mismo que la catalasa, mévil y que en medio

de cultivo protJuce colonias opacas, con olor caracteristico.
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ANEXO +4

HOJADE ACEPTACION PARA PARTICIPAR EN INVESTIGACION

A quien corresponda:

Y0 ircrarrrmnrenesseersss s seerasssnssimensnrrenenneee 48€1810 libre y voluntariamente que acepto pariicipar en ¢l
estudio: “ Riesgo para desarrollar infeccién invasiva en un grupo de pacientes pedidtricos
oncolégicos colonizados por bacierias multirresistentes” que se realizara en el Hospital Infantil de
México en el periodo comprendido 1999 al 2000.

Se me ha informado que el participar en este estudio no repercutird en ¢l costo de la atencién
médica que s¢ me de y que toda la informacién que se otorga sobre mi identidad y participacién
sera confidencial, excepto cuando yo lo autorice.

Para fines que se estime convenientes, firmo la presente.

Nombre y firma.
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CUADROS

CUADRO 1
BACTERIAS AISLADAS EN HEMOCULTIVO Y SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS

GERME IVan [ Ox | Gc | Ra | 6t | Am [Anm | Gtk | Fep | Clp [ Ipm | Mac | An | Ge | Net | G | Am | Cf | Fur
NES

1500 s 3
TNF Il 5 |5 |5 15

[ 3ECO R 3 S |8 5 _[S B
1ECD R 5 5[5 S |5 3
SAU 5 |5 g R_|R 3
5. 5CN S _|R S IR

F.PAE R 3 1S s |S
8.5CK s 3
9.5CN S [5 |5 I8 [S

L 5 $ 5 |3

TXPH R s |5 S [R IR R

12.5PN 3 R

TENT

14.5PN 5 15 s

5.ECO R S S IS 3 15
16.5CH T IR R R R S
1TMNO 5 S [S § 15 I E
(18.5CN 5 15 |5

“VA: Vancomicina; O Oxacilina; RA: Rifampicina; $xt Trimetropin/sulfametoxazol; Am: Ampiciling, Amx amexiciiing, Ctx: Cefotaxima; Fep: Cetepime; Ipm: Imipenam,
Mer Mercpenem; An: amikacing;, Ga: Gentamicing, Net Netiimicina, Ctz Ceflazidima,Atm: Aztreonam;C: Celalolina ** SCN: S.coagulasa nsgativo, NF: no fermentador, ECO;
Escherichia coli. SAU: S. Awraus; PAE: P.aeuruginosa;KPN: K pneurnonise. ENT. Enterococcus; MNO: M. Morgagni.

Fuente: Lab . Microbiologin HIM.
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CUADRON®2
AISLAMIENTOS BACTERIANOS HEMOCULTIVO

MICROORGANISMO NUMERO DE
PACIENTES

| S. coagulasa negativo 6

Escherichia coli* 3

S. pneumoniae 2

BGNNEF** 2

K penumoniae 1

P. qeruginosa 1

Enterococcus 1

S. aureus 1

M. morgagni 1

*Un paciente con crecimiento en coprocultivo y en hemocultivo.
*+ Bacilos Gram Negativos no fermentadores.
Fuente; Lab. Microbiologia HIM 199%.

CUADRO N3

COPROCULTIVQS INICIALES CON BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

BACTERIA NUMERQ
Escheria Coli 4
K. prneumonie 2
P.aeurginosa 1
E. cloacae 1
Total 8

Fuente: Tesis de Pediatria. Dr. Antonio Rocha Marzo 1999 HIM
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CUADRO N°4

COLONIZACION INTESTINAL PREVIA Y BACTERIEMIA POSTERIOR

Paciente Coprocultivo Hemocultivo
Ne 160 | E .coli SCN
Ne 155 E.coli BGN NF
N¢170 | E. coli* E. coli*
N° 67 E. coll E, coli
N° 84 E. coli SAU
NO 2 E, coli SCN
N° 9 E. coli, KPN. P. aeruginosa
Ne 101 \E. coli SCN
N° 136 |E. coli SCN
N° 77 L E. cloacae KPN.
N° 56 | E.coli, M.morgagni |SPN
N°© 37 |S. marcescens ENT
N° 90 |E. agglomerans SPN
N° 105 |E. coll E. coli
Ne 171 |E. coli SCN
N°125 | E.coli, KPN. MMO
M.morgagni
N° 108 |E.coli SCN
E.agglomerans

SCN: Staphylococcus coagulasa negativo;

BGNF: bacilo Gram —negativo no fermentador; ECQ: Escherichia coll;

SAU: 5. sureus: PAE: P. seuruginosa;KPN: Kpneumonise; ENT: Enterococcus; MNO: M. morgagnl.

* Lin solo paciente con coprocultive y hemocultive pasitve en seguimiento con desarrollo de E. coll.

Fuente: Lab, Microbiologis HIM 1999
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CUADRO N°5

POBLACION DE ESTUDIO POR DIAGNOSTICO

¥ SEXO.

DIAGNOSTICO

-
-
=1
>
=

Leucemia Aguda Linfobldstica

w
—
o
o0

Linfoma No Hodgkin

Tuimores de SNC

Linfoma Hodgkin

Leucemia Aguda no Linfoblastica

Histiocitosis

Tumor de Senos endodérmicos

Osteopsarcoma

Tumor de Wilms

Tumores hepéticos

Retinoblastoma

Rabdomiosarcoma

Sarcoma

1w |wlwir o= ||

Total

=] = [olo]|w]a]an |t foejn]o]S 2

—
[~

Al |w]w|w|unlun|afee]|e

(=
L=,
—
=8

CUADRO N°6

PACIENTES POR EDAD Y SEXO

Edagd M

Total

Menos 2 afios 6

12

2" a 3 aftos 15

27

4 a5 afios 21

29

6 a 7afios 22

33

8 a9 aflos 9

18

10 a1l afios 11

22

12 a 13 afios 8

13

14 a 15 afios 11

12

16 a 17 aflos 7

10

Total 110

176
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