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La wlonizacibn intatinal y faringea se ha establccido como un factor de riesgo para 

dsarrollar infeccibn en el paciente con dncer  con neutropenia. Lo anterior ha sido propusto con 

base en la epldemio!og!s de I;; h f ~ i c i ~ i i e j  de pacirnles con neutropenia "', donde se observa que 

del 70 al 80% de 10s microo1ganismos recuperadm son parte de la flora endbgena. Otio dato que 

apoya lo observado en relacibn a la colonizacibn intestinal por al&n microorganistno, como factor 

de riago para el desanollo de infeccibn sisthica,  ha partido del efecto que tiene el mcdificar 

rBpidamente la flora del paciente, asi wmo la destmccibn de la misma por la administracibn de 

antibihticos, 10s cua l s  pueden inducir infections graves sccundarias a la hiperprolifcracibn de 

cepas patbgenas e incrementan la proporcibn de levaduras en el intestino favoreciendo fungemias 

en mayor proporcibn que un grupo control 'N! C. albicms s un componente normal de la flora 

gastrointestinal de personas inm~nccom~flentes"~~.  Algunas evidencias derivadas de estudios 

experimentals en animals indican que la disminucibn en IDS neutr6filos. la funcibn de linfocitm T 

y B pamite a los patbgenos invadir la submucosa gastrointestinal y diseminane por via hemat6gena 

a otros b r g a m  asl, la mucosa gastrointestinal en el paciente inmunccomprometido s 

probablemente la via c o m b  dc entrada dc C. a1bicans en el c u m  ". 

El efecto citotbxico de la quimioterapia altera la integridad de la mucosa intestinal siendo 

invadida sefundariamente por micrcmrganismos oportunistas w n  una pmliferacibn bacteriana 

secundaria donde la propia flora no patbgena puede invadir al paciente.'" Sin embargo en la 

literatwa existen poem trabajos quc demuestren si la prsencia o no de bacterias multirresistents 

(principalmente de la familla Enterobacreriaceae) constituye un riesgo real (calculado) para 

dsarrollar infeccibn sislkmica por s t a s  bacterias. 

Los organismos que colonizan al paciente oncolbgico forman pane de su propia flora, ya 

scan semibles a antibi6ticos o sean multirresistents, sin embargo, tdricamcntc podria ccurrir quo 

si existe sustitucibn de la flora sensible por flora multirrsistente podrla s a  un factor importante que 

incrementaria el riesgo do infeccibn por a t e  tipo de bacterias, ya sea por la administracibn de 

antibibticos o por la estancis hospitalaria. Es bien conccido el hecho de que 10s pacientes que se 

h o s p i t a l i  son colonizados pmterionnente (dentro de las primeras 72 hrs posteriores a su ingreso) 

por agents potencialmente patbgenos, sufriendo cambios en su flora con disminucibn dc 



microorganismos Gram p i t i v o s  e imremenkindose la proporcibn de los micrwrganismos Gram 

negativos, los cuales son raponsables de cerca de la mitad de las infecciones en los pacientes con 
dncn ".&I""', 

Entre los organismos que colonizan al paciente oncol6gico se encuentran: Ecoli, Klebsiello 

pneurnonioe, Pseudomonas oeruginoso, Enlerobacrer sp., Proreus sp. ; 10s microorganismor 

comdnmente adquiridos durante !as hospitalizaciones son mils vim!~r??ns y probrblemente mar. 

resistentes al uso sist6mico de agentes antimicrobianos que 10s de la flora 

Ciertas cepas desarrollan resistencia para Ion agentes antimicrobianos sufriendo cambios 

en la pared celular, lo que se asccia con una capacidad alterada (mayor) para co lonhr  las dlulas 

epitelialed2', por tal motivo, el ma1 uso de agents antimicrobianos para enfmedades comunes 

puede representar un factor imponante para que las bacterias expraen genes relacionados con la 

resistencia"". 

Se conoce la exMencia de factores de riesgo para la infecci6n en 10s pacients oncol6gicos 

siendo principalmente las siguientes: 1)Neutropenia p r o b d a  y prolongada, 2)lntemidad del 

manejo quimioterhpico, 3)Administraci6n de agentes antimicrobianos de amplio espectro y 

5)Estancia hospitalaria prolongada ''7.'m. 

El espectro de organismos responrables de complicaciones infecciosas en pacientes 

inmunccomprometidos es amplio, prhcticamente cualquier organism0 puede tornsrse invasivo al 

presentarse un deterioro importante de las baneras inmunolbgicas y no inmunolbgicas'"'. Lm 

organismor predominants e s t b  influenciadm por los regimenes de tratamiento as1 eomo aquellos 

pacientes que permanecieron en sitios de cuidados intrnsi~os'~'. 

Durante las pasadas dm dtcadas, se ha visto un cambio en la epidemiologla de los 

organisma raponsables de la infecciones en pacientes neutrop6nicos'"". Gram pi t ivos ,  

especialmente Srnphylococm cmgulasa negalivo, emergieron como causa de infecciones agudas 

asociadas con neutropenia y fiebre. El increment0 en la prevalencia de estos organismos en 

pacientes de Estados Unidos y Europa puede deberse en pane al aumento del uso de vlas de acceso 

intravenosos, ca taaes  permanents, etc., en contraste con las poblaciones en paises en vim 

desarrollo, dbnde aun 10s organismos Gram negativos incluyen P. oeruginoso. E. coli, y 



Klebsiello sp. aun son predominantes, similar a las infecciones en USA y Europa en los aaos 1960 y 

1970. 

En adicibn, S/ophylococc~~~ uvrgulasa negativq Stophylococm oweus, asi wmo 

Slreploccoeur y Enrerococw, son los principales Gram-positives aislados, aproximadamente en 

m6s de la mitad de las infecciones microbiolbgicamente definidas. El punto m8s importante p a n  la 

pronta evaluacibn e inicio de tratamiento empirico del paciente inmunccomprometido eon infeccibo 

bacteriana es el riesgo de una infeccibn por Gram-negatives no tratada."'" 

La necesidad de conocer el riesgo de enfermar por bacterias multinesistentes en pacientes 

oncol6gicm que a t a n  colonirados por a t o s  microorganismos se establece a partu de la 

obsewacibn de que lor cuadros de infecci6n sistbmica por 61m, en pacientes con neutropenia de 

<500/mm3, tienen una mortalidad asociada mayor que 10s que son prcducidos por miwoorganismos 

sensibles. No se conoce cuhl a el riesgo relativo de desarrollar enfermedad por bacterias 

multinesistentes en los pacientes oncolbgicos que son atendidos en el Hospital lnfantil de Mkxico 

que s t an  colonizados por este tipo de bacterias. 

Conccer si la eoloniraci6n intestinal por microorganismos multinesktentes constibye un 

r isgo para desanollar enfermedad por ktos, en una poblacibn dc pacientes pedihtricm con 

enfennedad oncolbgica y que reciben atencibn en un centro de Tercer Nivel. 

El riesgo relativo de desarrollar enfermedad por microorganismos multirresistentes de una 

poblaci6n de,pacientes pedihtricos oncolbgicm que esfe colonizado es por lo menos dos veces 

mayor que el de la poblacibn de pacientes pedihtricos oncol6gicos que no st8 colonizada por dicha 

bacteria (Risgo relativo mayor de 2 y Raz6n de Momios sera mayor a 2). 



Klebsiello sp. aun son predominantes, similar a las infecciones en USA y Europa en los a o s  1960 y 

1970. 

En adicibn, Stophylococcur coagulasa negativo. Staphylococcur oureus, asi como 

Slrepfocconrr y Enterococcur, son los principals Gram-poritivos aislados, aproximadamente en 

de la mitad de las infwiones microbiol6gicamente definidas. El punto d s  imporiante para la 

pronia evaluaci6n e inicio de traiamiento empirico del paciente inmunocomprometido con infwi6n 

bacteriana es el riesgo de una infecci6n por Gram-negativos no tratada."'" 

La mcesidad de conocer el riesgo de enfermar por bactcrias multirresistentes en pacientes 

oncol6gicos que estan colonizados por estos micrmrganismos se establae a parti de la 

obsmci6n  de que lor cuadros de infecci6n sistCmica por Cstos, en pacientes con neutropenia de 

<500/mm3, tienen una momlidad asociada mayor que Ios que son prafucidos por m i c m ~ i s m o s  

sensibles. No se conoce cuhl es el riesgo relativo de desanollar enfermedad por bacterias 

multimistentes en 10s pacientes oncolbgicos que son atendidos en el Hospital lnfantil de Mexico 

que estin colonizados por a l e  tipo de bacterias. 

Conocer si la colonizaci6n intestinal por micrmrganismos multinesislentes constituye un 

riesgo para desarrollar enfermedad por Cstos, en una pablaci6n de pacientcc pedistrim con 

enfamedad oncol6gica y que reciben atencibn en un cenho de Terca Nivel. 

El riesgo relativo de desarrollar enfermedad por microorganismos multirrsistenles de una 

poblacibn de.pacientes pediAhicm oncol6gicos que estA colonizado es por lo menos dos veces 

mayor que el de la poblaci6n de pacientes pedihtricos oncol6gicos que no esta colonizada por dicha 

bacteria (Riesgo relativo mayor de 2 y Raz6n de Momios sera mayor a 2). 



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

1970. 

En adicibn, Staphylococc~lr magulasa negativa Staphylococcu( awew, asi como 

Streptoccocur y Enrerococcur, son los principals Grampositivos aislados, aproximadamente en 

mh de la mitad de las infecciones microbiol6gicamente definidas. El punto mh importante para la 

pronta evaluacibn e inicio de tratamiento emplrico del paciente inmunocomprometido con infeccibn 

bacteriana es el riesgo de una infeccibn por Gramnegativos no tratada."3z0' 

La necesidad de conccer el r i sgo  de enfermar por bacterias multirresistentes en pacientes 

oncolbgicos que estsn colonilados par s t o s  micrcmrganismos se establse a partir de la 

observacibn de que los cuadros de infeccibn sistbmica por btos, en pacientes con neubopenia de 

<500/mm3, tienen una mortalidad ascciada mayor que 10s que son prcducidos par microorganhm 

sensible. No se concce cuhl es el riesgo relativo de derarrollar enfamedad por bacterias 

multirresistentes en los pacientes oncolbgicos que son atendidos en el Hospital lnfantil de Mexico 

que s t s n  colonizados por a t e  tipo de bacterias. 

Conocer si la wlonizacibn intestinal por microorganismos multirresistentes constituye un 

riesgo para dsarrollar enfermedad por btos, en una poblacibn de pacientes pedihtricos con 

enfmedad oncolbgica y que reciben atencibn en un centro de Tercer Nivel. 

IV. HIPOTESIS: 

El riesgo relativo de dmrrollar enfermedad por microorganismos multirresistentes de una 

poblacibn dc pacientes pedihtriws oncolbgicos que s t 6  colonizado s por lo menos dos veers 

mayor que el de la poblaci6n de pacientes pedihtricos oncol6gicos que no est6 colonizada por dicha 

bacteria (Riesgo relativo mayor de 2 y R a h n  dc Momios sed mayor a 2). 



Klebsiellosp. aun son predominsntes, similar a las infecciones en USA y Europa en los aAos 1960 y 

1970. 

En adicibn, Staphylococm coagulasa negativo. Slophylococcw aureur, as1 cnmo 

Streptoccm y Enlerocwm, son los principals Gramporitivos aislados, aproximadamente en 

nds de la mitad de las infecciona microbiol6gicamente definidas. El punto nds impomnte pant la 

evz!~acii.l? e hiein de tratarnicnto empirieo del paciente inmunocomprometido con infecci6n 

bacteriana es el riesgo de una infeccibn por Gram-negatives no tratada."320' 

La necesidad de conocer el r iago de enfermar por bacterias multirresistentes en pacientes 

oncol6gicos que eslsn cnlonizsdos par estos microorganismos se establse a partir de la 

observacibn de que 10s cuadros de infeccibn sistCmica por btos, en pacientes con neuhapcnia dc 

<500/mm3, tienen una mortalidad asociada mayor que los que son producidos por microorganismos 

sensibles. No se conoce cuAl a el riesgo relativo de desarrollar enfermedad por bacterias 

multimsistentes en los pacientes oncolbgicos que son atendidos en el Hospital Infantil de Mexico 

que s t i n  cnlonizados por este tipo de bacterias. 

III. OBJETIVO: 

Conocer si la wlonizacibn intestinal por microorganismos multirresistentes constituye un 

r i ~ g 0  para desarrollar enfermedad por btos, en una poblacibn de pacientes pediitricos con 

enfermedad oneol6gica y que rcciben atencibn en un cenha de Tercer Nivel. 

lv. HIPOTESIS: 

El riesgo relativo dc desanollar enfamedad por microorganismos multirresistentes dc una 

poblacib de.pacientes pediitricos oncolbgicos que s t 6  wlonizado es por lo menos dos veces 

mayor que ei de la poblacibn de pacientes pediitricos oncolbgicos que no est6 colonizada por dicha 

bacteria (Riesgo relativo mayor de 2 y RaAn de Momios s e d  mayor a 2). 



V. DISERO DEL ESTUDlO: 

Este s tudio  sc plane6 como un studio de casos y controls anidado en una whorte, sin 

embargo dado que el nbmero de pacients que se colonizaron por bacterias multimsistentes 

no desarroll6 enfermedad invasiva atribuible a dicho micrmrganismo colonizante, incluido 

en el s tudio  (K. pneumoniae, P. aeruginosa, E cloacae) durante el periodo de tiempo 

se?~lrdo, .- present. en h r w -  descriptivr e! resu!t.de de! reg~imien!~ d ~ e n t e  8 mesa d r  

l a  pacients culonizidos y los casos de bacteriemis obsenados en a t e  grupo con su 

respectiva sensibilidad y resistencia. 

1. LUGAR Y DURACION: 

Arcas de hospitaliraci6n del Hospital lnfantil de M k i c o  " Fcdnico G6mez ". Durante un 

periodo de seguimiento de ocho mess.  

Pacientes con enfermedad oncol6gica que acuden a eatamiento al Hospital Infantil de 

Mkico  " Dr. Federico G6mezU al Departamento de Oncologia y otros servicios. 

3. UNIDADES DE OBSERVACION: 

Los pacientes con enfermedad oncol6gica que acuden a tratamiento al savicio de 

Oncologia y otros servicios del Hospital lnfantil de MCxico "Dr. .Federico G6mez " que 

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

Sc seleccionaron a los pacients que heron identificados w m o  colonizados por bacterias 

multirresistents y aquellos en cuyos cultivos no se l o p o n  m u p a a r  a s t a s  bactnias. 

Ambos fueron considerados como grupos colonizidos y no colonizados los cuals  fueron 

seguidm a lo largo de 8 m s s  para s t ab lcca  el niimero de pacients que stando 

colonizados dsarrollaron enfermedad por 10s gbmenes mencionados. 



Con base en la prevalencia observada para colonizacibn por Klebsiellapneumoniae 

de 0.26% de una mueslra de 176 pacientes "". Se aplicb la siguienle fbrmula p m  dlculo 

de la mualra; obteniindme un tamaao de mueslra de 24 pacientes en el p p o  de casm de 

bacteriemia y por lo menos 24 en el grupo control, sin embargo, considerando que se 

contrastarian dm conboles por caso, sc plane4 rcalizar la comparacibn con 48 mntroles.'" 

N= 24 

Donde tenemos: 

Za.-1.645 ql = 0.04 ( prevalencia de multirresistencia encontrada) 

Zb= 0.84 q2 = 0.013 ( prevalencia dc mistencia espcmda) 

P=qlPI  +@PZ PI = l 

N = N h e r o  total P2 = 0.30 

El estudio sc llevb a cabo entre la poblacibn pediitrica oncolbgica que acude al Hospital 

Infantil de MQico. a1 savicio de Oncologia. Se incluyeron a los pacientcr quc se enconbaran en 

cualquicm de las fanes de hatamiento oncolbgico (induccibn a la remisibn, consolidacibn, 

intemificacibn o mantenimiento) que cursaran o no con neutropenia; sin importar su edad ni su 

diagnbstico primario (Leuccmia de cualquiera que sea su atirpe y Nmores dlidos). 



Se realiz6 el estudio a los pacientes que acudieron para hospitalizaci6n al servicio de 

Oncologfa o a cualquier area de hospitalizaci6n. a 10s cuales se les habia tomado previamente 

coprocultivo y cultivo faringeo. A estos pacientes re 1 s  efmtu6 un seguimiento para detectar 10s 

micrwrganismos que heron recuperadm en cultivo de sitim habitualmente estkiles t a l a  como 

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

Se llen6 una fichu con los datos generals de cada paciente, en la cual se anot6 el resultado final 

del escrutinio a travk dcl coprocultivo y cultivo faringeo observado en el estudio de prevalencia. 

que incluy6 el aislamiento microbiol6gico y la sensibilidad a los antibioticos. 

Se siguieron a los pacientes ~ lon izados  y 10s no colonizados por microorganismos 

multirresistentes durante un period0 de 8 m e s s  captando cuantos eventos infecciosos (con 

hemocultivos, cultivos de liquidos de sitios habitualmente e s t k i l s  positivos), presentnron estm 

pacienles comparados con el grupo de pacientes no colonizados. Se  tom6 como evento infeccioso 

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

7. CRlTERlOS DE INCLUSION: 

I. Paciente con padecimiento oncol6gico (Leucemia de cualquier estirpe histol6gica e 

inmunofenotipica, y tumores s6lidos) menor de 18 aiios de edad y de cualquier sexo. 

2. Que tuviera estudio de coprocuhivo donde se pudiera haber estnblecido si  estaba colonizado o 

no por bacterias multirresistentes. 

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

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

4. .Que aceptara participar en el estudio. 

I .  Paciente que no contara con coprocultivo y exudado faringeo 

2. Que &era mayor de I8 aiios. 

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



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

Sero: Variable dicot6mica donde solo se seiiela masculine o femenino. (variable nominal). 

ColoniPlci6n intestinal: Rccupmci6n de bacterias multirrcsislmls (variable nominal). 

Padcclmiento owol6gim: Diagnbstiw clinic0 histopatolbgico designado por el servicio de 

oncologla del Hospital Infantil Mexico. (variable nominal). 

Fueute de Coloniz~ci6n: Localizaci6n faringea o rectal. (Variable nominal). 

Enfemedades infpdosas previa,: Nombre del padecimiento (Variable nominal). 

RccupenciC de  bacteria, p m i m :  Nombre de la bacteria y fuente (variable nominal) 

Edad: Tiempo cronol6gico en ailos de la vida postnatal de cada paciede. 

Puleeimiento Om16gioo: Cualquier padecimimto que requiaa del manejo con quimioterapia 

denominado lwcemia de cualquia estirpe histolbgica, o tumor sblido. 

Bacteria multirresistente: Bacteria Gram negaliva (para a t e  p ro t~o lo )  que sc  rsupere de 

wprwultivo a travts de hisopado rectal fermmtador o no fermentador de la glucosa, w n  

caracterlsticas microbiolbgicas (bioquimicas) de Klebsiella pneumoniae Enlerobacter cloacae, 

Psrudomonar aeruginosa, y E. coli que muestre resistencia a mas de dos de 10s antimicrobiinos 

de uso cornen. 

Qllimiotenpia : Cualquiera de los medicamentos que se seilalan a wntinuacibh vimistina, 

arabin6sido de citwina (Am-C), melotrexate, Lasparaginasa, dauwrmbicina, a d r i i c i n a ,  5- 

fluorouracilo, dopbsido (VP-16), ciclofosfamida, ifosfamida, w n  mayor o menor potencia1 de 

mielotoxicidad y de caw mucositis. 

Colonhci6n por baeteriar rnultirmistentes: Recuperaci6n de cualquiera de las siguients 

bacterias de la garganla o del recto de un paciente con padccimiento oncolbgico: Pseudomonar 

aeruginosk. Klebsiella pneumoniae, Enferobacfer cloocae o Escherichio coli, con cualquier 

cuenta de colonias. 

Fuente de  colonizacl6n: Sitio de donde re obNvo a la bacteria multirresistente, solo puede s a  de 

faringen de recto para fmcs de cste protwolo. 



Enfermedad invmiva por micmorganismos multimskienteP: paciente con cultivo positivo de 

sitio habilualmente cslhil o que tomado de una fuente no estkil corrsponda al patr6n similar de 

suceptibilidad del primer aislamiento. 

Sitio habitualmente e.d&ril: sangre, liquido cefalorraquideo, hueso, llquido peritoneal, liquido 

articular. 

VI. RESZILTADOS 

Dentro del grupo de pacientes (n=176) (Cuadro No 6) que contaban con coprocultivo y 

cultivo inicial solo se identificaron a 8 pacienta portadores de bacterias multirresistentes (Cuadro 

N03). Cuatro (41142) de ellos posdan Escherichia coli, solo dos man portadores de cepas de 

Kiebsiella pnewnoniac (2145) y solo uno se encon116 con Pseudomonar aeruginosa ( I n )  y otro mas 

con Enrerobacfer cloacae (1112). En este pequeao grupo de pacientcs solo uno (l/8)(Cuadro No 2) 

de 10s que fueron identificados como portadores de bacterias multirresislentes desarroll6 

bacteriemia durante el evento de neutropenia subsecuente y que fue causada por UM bacteria del 

mismo gtnero y specie  (paciente 4); en este caso Escherichia coli, sin embargo la bacteria aislada 

en fo rm subsecuente en hemocultivo no Nvo ni siquiera el mismo patr6n de sensibilidad, ya que 

mientras queen el coprocultivo re aisl6 a E. coli resistente a amoxicilina, genlamicina, nelilmicina 

y cefladdima, la bacteria aislada subsecuentementc solo tuvo resistcncia a la combinaci6n de 

trimetoprim/sulfametoxazol. El resto de los pacienta colonizados por bacterias multirresistentes no 

tuvieron bacteriemia en la que se recuperara a una bacteria del mismo gtnero y especie de la que 

fuc obtenida en coprocultivo o cuhivo faringw. No hubo ninguna defunci6n dentro de este grupo de 

pacientes y hasla el momento de la redaccih de este trabajo continhan en seguimiento. 

Los pacientes que desarrollaron bacteriemia por cualquia tipo de bacteria en forma 

subsecuente despub de haber obtenido el coprocultivo y el cultivo farlngw fueron estudiados para 

buscar si la bacteria recuperada tenia simililud entre el patr6n de sensibilidad y misfencia 

enconeado en el coprocultivo tomdo  al inicio del seguimiento. En este grupo re  identificaron a 17 

pacientes que tuvieron hemocultivo perifhico con desarrollo bacteriano, (un pacimte tuvo 

desarrollo de 2 bacterias en el hemocultivo), dentro de los Euales solo se identificaron a 4 que 

Nviem una bacteria con mismo gtnero y specie  que el del obtenido en el coprocultivo previo( 

Cuadro No 4). T r s  (314) de estos pacientes tuvieron Escherichia coli, y solo uno con recuperacib 

de Morganella morgagni. El caso del paciente al cual se recuper6 Morganella morgagni en 

coprocultivo y hemocultivo NVO lambitn patr6n de smsibilidad a los antibi6ticos idtntico. En este 



caso debere analilarse el material gen6mico de ambas cepas para establecer que se mta  de la 

misma bacteria. De estos cuatro pacientes todos tuvieron aislamiento de un microorganismo con 

mismo gbnero y apecie que compondib a E. coli, sin embargo el patr6n de sensibilidad del 

coproeultivo fue diferente al de la E. coli recuperada en el hemocultivo. De los 17 pacientes a 10s 

cuales se pudo documentar bacteriemia por hemocultivo positivo, hub0 dos deiinciones, una de 

ellas atribuida a una sobreinfecci6n por Aspergillus sp. 

Con los datos anteriores se obtuvieron los valom de RPC y RR mediante el emplm de una 

tabla tetrac6rica para cnnocer el riesgo de colonilaci6n intestinal por cualquier bacteria identificada 

en coprocultivo, independientemente de que se tratara de una bacteria multirresistente o n6 

donde los valores de la razbn de productos cruzados y el i i a g o  relativo se anotan aplicando las 

f6rmula.5 siguients: 

RPC: a.d/d,c= 1.4 RR: (da+by (dc+dp  1.5 

Estos d a t a  reflejan que el riesgo de un paciente pediatric0 con enfermedad oncol6gica de 

estar colonizado por cualquia bacteria de las studiadas en s t c  babajo es ligeramente mayor que el 

de la poblaci6n de pacients no colonizados para dcrarrollar bacteriemia. El r iago para dsanoUar 

enfermedad por bacterias multirresistentes se consider6 inexistente, dado que no hub0 nin&n caso 

de enfermedad por cualquiera de a t a s  bacterias. Aun cuando el r iago de enfermedad para 

colonizaci6n por cualquier bacteria intestinal f i e  mayor a I ,  el riesgo no parcce ser tan importante 

ya queno reb-6 el valor de la hip6tesis, en el que debiera ser mayor a dos. El riesgo relativo de 1.5 

el cual a discraamente mayor que el de la razbn de momios apoya esta situaci611, dc tal manera 

que si existe al&n riesgo para desarrollar enfermedad 6ste p m e  ser poco significaivo. Dado que 

lo que se presenta en este trabajo es un corte preliminar a Ios raultadm del trabajo, debera 

veriticarse una v a  reunida la muestra calculada. 



W. DISCUSION. 

El paciente con dncer  neutropbico se enfrenta a dm situaciones fundamentals, una 

representa la exposicibn a su flora endbgena, y la otra la exposicibn a factores ambientales como 

pueden sex su casa o el hospital de acuerdo a la gavedad de las complicaciones agudas de la 

quimioterapia. El cambio epidemiolbgico en la etiologia de los eventos infecciosos en el paciente 

neutrop~nico cnn cRncs nhsmdn dnrem!e las O!?imas dkzdas '""" h3 sido plmtedo tz F~ncibn 

del desanollo econbmico. Ya que mientras que los pacients oncol6gicos en paises desanollados 

han tenido un increment0 sustancial en la frecuencia de infeccions por cocos Gram p i t ivos ,  

specialmente Staphylococcus coagulasa negativa, en 10s paisa en vim de desarrollo, se tiene un 

pau6n epidemiol6gico en el que las infeccions por Gram negativm como Pseudomonos 

oeruginosa, E. coli y especis de Klebsiella, son los agents predomimntes, a t e  patr6n lo vivieron 

los paisa dsarrollados en los 60s y 10s 70s 'mJ. Esto qu id  obedece al cambio que ha ocunido en el 

manejo de los pacientes en paises desarrollados donde cada vez I&, pueden ser tratados 

ambulatoriamente, mismos que no ataran upuestos a la flora nosocomial '=.". Es probable que 

Iw pacients oncol6gicos quc son atcndidos cn paisa en vias de daarrollo, puedan constituir una 

poblacibn que con mayor frecuencia se atienden en el hospital y por lo tanto puedan tener una 

mayor proporcibn de infecciones por bacterias nosocomiales (p.ej. bacilos Gram negatives). 

' Como se puede observar en este trabajo, la proporcib de casos de pacientes que desarrollan 

enfermedad por bacterias muhinsistentes es nula, sin embargo, el pequeao nbmero reunido hasta 

el momento de la redaccibn de este trabajo, no ha mostrado un nhmero importante de pacientes que 

stando colonizados por bacterias multirresistentes desarrolle bacteriemia por s t o s  

microorganismos. Solo trs pacientes desanollaron bacteriemia por un micrwrganismo quc h e  

recuperado en el coprocultivo inicial y aunque s e  trata del mismo genero y especie (E. col~) el 

paubnde sensibilidad fue diferente, lo que sugiere que se trata de bacterias diferentes, lo cual tiene 

que sa aclarado a Uav& del d l i s i s  genbmico bacteriano. 

Aun cuando no se ha reunido la muestra total calculada en el protocolo de investigacibn, cr 

necesario rsaltar que el efecto de la colonizacibn intestinal, no p a r s e  ser un factor importante para 

el desatrollo de bacteriemias subsecuentes, por ejemplo cuando el paciente recibe tratamiento 

quimioter&pico y c u m  con neutropenia, ya que solo cuatro de 10s 176 pacientes desarroll6 

enfermedad estando colonilado por E. coli, tres pacientes, y uno por Morganella morgagni. Es 

probable que muchos de los eventos infecciosos a los que se enfrenta el paciente con cancer y 

neutropenia son adquiridos intrahospitalariamente; oUos puedan ser causados por la flora endbgena 



no necsariamente multirresistente "0', y otros puedan ser causados por exposicih a bacterias 

multinesistentes, ya sea residents en el tubo digestivo o sean adquiridos a b a v b  de la ruptura de 

las baneras naturales (catetera, punciones, administracih de la quimiotaapia). 

De esta manera, el papel que tiene la wlonizacibn intestinal p r  bacterias multirresistentes 

para el dganollo de enfermedad (bactaiemia o sepsis) en el paciente neutropCnico w n  &cer 

deberh ser evaluado a travfs de un studio de cost0 bemficio. Aunque se puede anticipar que dado 

el alto cost0 que tiene el realizar coprocultivm como e s c ~ t i n i o  a la pblacibn total, al inicio del 

tratamiento y en forma subsecuente para identificar a los portadores de bacterias multinesistentes, 

este procedimiento podria representar un gasto importante comparado con el numero de pacientes 

expuestos al riesgo (bajo nhmero de pacientes colonizados) que podrian tena una evolucibn 

wmplicada. 

El trabajo actual no parece apoyar el pensamiento combn de que la wlonizacibn por 

bacterias muhirresistentes es un factor necesariamente relacionado con la aparici6n de bacteriemias 

por este tipo de microorganismos. 

El nhmero de hospitalizaciones tampoco parece influir en la colonizaci6n intestinal por 

bacterias multirresistentes, aumlue esto pod6 s a  mejor aclarado con la realizacibn del segundo 

muesao (coprocultivo) a la poblaci6n para de tminar  si hub0 un incremento notable en la 

colonizacibn intestinal por bacterias multirresistentes. Resulta interesante que esta idea ha sido 

publicada recientemmte, despuds de la realizacib del protocolo inicial de a t e  trahajo de 

investigacibh solo que con otro grupo de pacientes '='. En este trabajo, el papel a la adquisicibn 

nosocomial de lor agentes multinesistentes se atribuyb principalmente a la administracibn de 

antibibticor por via endovenoso y al numero de hospitalizaciones previas, aunquc esta colonizaci6n 

fue crtudiada en 10s primaos ber dias de estancia en una unidad de cuidador intensivus y no fue 

evaluada posteriormente para saba si hubo incremento en la coloni2acibn 

El riesgo relativo y la r adn  de productor obtenidas (OR y RR respectivamente) tienen un 

valor similar, sin embargo el hecho de que el riesgo relativo sea discretamente mayor apoya que el 

rimgo de estar wlonizado por cualquia bacteria dc las que fueron incluidas en este trabajo para 

studio es bajo para d m l l a r  enfermedad, lo que es apoyado par el cambio epidemiol6gico que 

viven actualmente los palses en desanollo, quienes han mejorado sus strategias para el confro1 de 

las infecciones nosocomiales, predominando ahora lor microorganismor de pie1 como son lor cocos 

Gram positives. 



1. La colo~mcibn intstinal por bacterias intestinales no parecen ser un factor de riesgo p r t v t e  

para el desarrollo de bacteriemias. 

2. Las bacterias multirresistents que colommn a Ios pacientes pediilricos oncolbgicos incluidos en 

es!e esh$io no represe2tan &? e c g o  pra desar~o!!~ b a c t e r h i ~ .  

3. Es necesario r e a l l r  un adlisis genbmico de las bacterias que heron recuperadas con mismo 

gCnero y especie en coprccultivo y hemocultivo con mismo o difercnte p a t r b  de sensibilidad. 

4. Este s tudio  a p y a  lo informado en la literaturn actual donde se resaha la importancia de las 

infcccions nosocomials en el g r u p  de pacientes inmunocomprometidos. 
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ANEXO 1. 

PROCEDIMIENTO DE TOMA DE MUESTRA DE FARINGE Y DE RECTO. 

Se realizarh una bbqueda de microorganismos a travk de la toma de cultivos de faringe y recto de 

acuerdo a las tefnicas habituales: 

I. Opacas grandes, lactosa negativas serhn estudiadas inicialmente con la separacibn del resto de las 

wlonias para una rsiembra y para determinacibn de capacidad para fermentar la glucosa en medio 

de Klieger o I'S1. 

2. De corroborarse que se mta de un no fermentador se realizard la pmeba de oxidasa y de ser 

pbitiva se realizarh la identificacibn final mediantc pruebas bioquimicas. 

3. De no baba una adecuada separacidn de  Ins colonias se resembrarh en o m  placa de McConkey 

para lograr una identificaci6n final y evitar contaminacibn de cepas. 

4. Se realizarh delermlnacibn dc la susceplibilidad a los antimicrobianos por el metodo de Kiby- 

Bauer y se a t a b l s d  la sensibilidad de acuado a los valores de cone de la NCCLS para cada 

microorganismo. Ver tabla I .  

5. El reporte se anotarh en la hoja de captura de datos de cada paciente y en una libreta de control 

del depanamento de infectologia. 

T o m  del exudado faringeo: Dacripcibn del procedimiento: 

1.- Se inclina hacia a!& la cabeza del paciedc 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 arriba abajo conba la parte posterior, de las amigdalar y pilars 

desprendiendo cualquier exudado depositado en ellas. Si existen seudomembranas desprenda una 

fraccibn de las mismas. 

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

4.- Se introduce el hiopo en el fiasco w n  medio de transporte (medio de Stuart), marcado con 

color rojo, y se rotula ciaramente el frasco con el nombre del paciente y su nhmero de rcgistro. 

Se anota la hora en quc fue efectuado el muestreo. Se inocularan en los medios de cultivo: 

MacConkey y EMB. 



ANEXO 2. 

Nombre: Registro: 

Edad: (afios y meses) Sexo: (M 0 F) 

Edad al diagnhtico oncohematol6gico: (aaos y mses)  

Numuo de Hospitalizacions previas (por mas de 24 horas): 

CAUSA Duraci6n .aproximada: 

F s h a  

Colonizacih intestinal previa: Fsha:- 

Micrwrganismo recuperado y fuentc dc raupnaci6n previa: 

Emplm de antibibtics previo al studio: 

Arnbulatorios: 

Etapa del padecimiento oncol6gico: 
(Inducci6n a la remisi611, consolidaci611, mantenirniento). 



Fuente de Colonhcibn: Farhgea: Rectal: 

Enfermedades infecciosas previas: 

Recuperacibn de microorganismos previos previos: 

Recuperacibn de microorganismos sitios habilualemente esteriles: 

Sitio: Gbmen: Sensibilidad: 



ANEXO 3. 

Identilicaci6n microbiolbgica de Kiebsieilo pneumonioe, Escherichio coii, Enrerobocler cloocoe y 

Pseudomonas oeruginoso. 

Definci6n microbtolbgica de Kiebsieiiopneumonroe:. 
Bacilo Gram negativo, pmcncciente a la familia Enrerobocrerioceoe y a la oibu Kiebsieileoe. Con 

formaci6n de colonias en medio de Mac.Conkey, lactora positivas, (hbedas)  mucoids de entre 

2 y ? m?! de dihmdro y que dan psilives las s ig~imtes  pmebas bioquil??icas: Cibalo de 

Simmons, y manitol y negativas las siguients: Bcido sulfhidrico, indol, rojo de metilo, 

fenilalanina, ornitina y positiva o negativa la pmeba de Urea, y la de formacihn de gas. Es no 

m6vil. Para diferenciar Kiebsieilo pneumonioe de K. oxyoca, s e  emplearan las siguients 

pmebas. 

K pneumonioe K. oxytoco. 

Prduccibn de indol: + 
Formacibn de Gas: + 

Definicibn microbiol6gica de Escherichio coii: 

Bacilo Gram negativo, prteneciente a la familia Enleroboclerioceoe y a la tribu Escherichieoe: 

Con formaci6n de colonias mas, (no mucoides), de 2 a 3 mm de diimetro, lactosa positivas en el 

medio de MacConkey, que dan positivas las siguients pruebas biqulmicas: Rojo de metilo e 

indol y negativas las pruebas de acido sulfhldrico, citrato de Simmons, dan positiva la pmeba de 

formacibn de &cido y de gas. 

Definicibn microbiolbgica de Enrerobocler cloocoe. Bacilo Gram negativo que fermenta la 

glucosa, y que puede o no fermentar la lac tm.  Son bacilos rnoviles, realiza dscarboxilacibn de 

lisina y ornitina, indol negativo. 

Definicibn microbiolbgica de Pseudomonos oeruginoso: Bacilo Gram negativo, no fermentador de 

la glucosa, quc da positiva la reaccih de Oxidasa, lo mismo quc la catalasa, mbvil y que en medio 

de cultivo produce colonias opacas, con olor caracteristico. 



ANEXO 4 

HOJA DE ACEPTAClON PARA PARTICPAR EN IMTESTIGACION 

A quim corrsponda: 

. . 
Yo ..................................................... dmlaro libre y voluntariamenre que aceptu parlrclpar en el 

studio: " Riesgo pma desorroliar infeccidn invasivo en un grupo de pacienres pedidnicos 

oncoldgicos colonirodos por bacferias mulrirresirrenres",que se realizad en el Hospital lnfantil de 

M6xico en el period0 comprendido 1999 al2000. 

Se me ha informado que el participar en este s tudio  no repercutiri en el costo de la atencibn 

medica que se me de y que toda la informacibn que se otorga sobre mi identidad y participacibn 

serh confidencial, excepto cuando yo lo autorice. 

Para h e s  que s e  s t ime  convenients, h o  la prenentc. 

Nombre y fuma. 



CUADROS 

CUADRO 1 

BACTERIAS AISLADAS EN HEMOCULTNO Y SENSlBlLlDAD A LOS ANTlBlOTlCOS 

VA Vanom- Or MN IW Rlq- Ss T - O ~ ~ S ~ P P M &  &n i\mpbbn~ ~ n r  ammchn CD. Wamrn~ Fsp C . l ~ m e  IF lmlwnem 
Ur U r m .  An mUDana Gs GnmPnrr Ha N w n r  m ~I~ *Wonm.Ct Walollru" SCN SmspvMs nepsr~l NF m ~ m d a z u  E M  
~ ~ m P S / \ U S ~ P A E P w ~ - l B N K ~ ~ M a r m a r . ~ O M M C r p ~ w  



CUADRO N O  2 
NSLAMIENTOS BACTERIANOS HEMOCULTIVO 

cultivo 

Fuente: Lab. Microbiologla HIM 1999. 

CUADRO W 3 

COPROCULnVOS INlClALES CON BACI'ERUS MULTIRWSISTENTES 

BACIRUA 1 NUMERO 

Escheria Cali 4 
" 



SCN: O.phylosoau. -uM. nog.th0; BCNF: brllo Onm-ne!@W no hmnt.dK ECO: ErchrCJIb mV. 
WU: S a m %  PAE: P. saurvphlora:KPW: K p n s m I m  Eh7 Enlemcoccu; MHO: Y. -11 

Un * -ltlW hanocultlw ~ i w  vo ~egu imaocon  do E d. 
~ ~ r n a :  Lab. Mxmbiolo8b HIM 1999 



CUADRO NO5 

POBLACION DE ESTUDIO POR DIAGN~STICO 
Y SEXO. 

CUADRO No 6 
PACIENTES POR EDAD Y SEX0 
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