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1. ANTECEDENTES

A partir de 1990, se reportd un incremento en el ndmero de casos de
infecciones de origen microbiano, debido al desarrollo de diversos mecanismos de
resistencia. La resistencia bacteriana fue reconocida de manera temprana, con
reportes realizados poco tiempo después del descubrimiento de la penicilina,
problema que se ha intensificado desde finales del siglo XX y principios del
presente siglo. (1)

En paises como Estados Unidos, se menciona que hasta 5% de los
pacientes hospitalizados, adquiere una infeccién nosocomial, de las cuales entre
50 y 60% incluyen bacterias multirresistentes; mientras que en unidades de
cuidados intensivos, el riesgo de infecciones nosocomiales se incrementa hasta un
75%; situacion que en nuestro medio se encuentra con tasas aun mas elevadas.

(2)(3)(5)
1.1 Generalidades.

De acuerdo con el programa SENTRY en Latinoamérica, las infecciones por
bacilos gram negativos a nivel nosocomial, constituyen la primer causa de cuadros
de bacteriemias, neumonia, infecciones de herida quirtrgica y de vias urinarias, de
ahi la importancia de considerarlas y brindar adecuados esquemas de tratamiento.
(6)(10)(19)

En México, la epidemiologia de los microorganismos causantes de
infecciones nosocomiales, es semejante a lo reportado en otras regiones de
América Latina y Europa, en donde encontramos bacterias como: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp,
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus principalmente (2)(9)

La resistencia bacteriana es producto directo de la seleccion mediada por
antibioticos, de tal modo, que la frecuencia de microorganismos resistentes es
directamente proporcional al grado en el cual los farmacos son empleados, asi
como al periodo de tiempo en el cual son utilizados. (4)(7)(15)

Los mecanismos de resistencia son multiples y variados, ademas de no ser
exclusivos de especie, generalmente se comparten mecanismos e incluso cuentan
con la capacidad de transferir esa resistencia de un género bacteriano a otro; e
incluyen:

Limitar la concentracion del antibidtico a nivel intracelular
Desarrollo de enzimas neutralizantes del antibiético
Impedir la penetracidn del antibidtico a sitios blanco
Creacion de nuevas vias metabdlicas

Alteracion de la permeabilidad de la membrana bacteriana
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De acuerdo con Harald J. van Loon et al en el 2005, las fallas en el control
de las infecciones y el uso indiscriminado de antibiéticos de amplio espectro,
generan una presidn selectiva continua, que es capaz de incrementar la
resistencia habitual para una bacteria de un 2% hasta un 60%. (8)

Las enterobacterias, tienen una representatividad importante, tanto por su
incidencia, como por los mecanismos de resistencia contra antibioticos
betalactdmicos que han desarrollado. (11)

1.2 Las B-lactamasas y su papel en desarrollo de infecciones.

Se consideran B-lactamasas aquellas enzimas capaces de modificar
quimicamente el anillo betalactdmico que caracteriza a un amplio grupo de
antibioticos; se han descrito 3 grupos de bacterias productoras de B-lactamasas,
un primer grupo productores de B-lactamasas denominadas clasicas, las cuales
van a producir resistencia bacteriana a las amino y carboxipenicilinas, pero con
sensibilidad a las cefalosporinas, monobactamicos y carbapenemicos. (7)(13)

Un segundo grupo en que las B lactamasas van a ser de espectro extendido
(BLEE), es decir que su accién va a dirigirse contra todas las cefalosporinas
incluyendo las de 3a generacion, manteniendo la sensibilidad a los inhibidores de
betalactamasas y carbapenemicos. Estas bacterias, también presentan resistencia
a los aminoglucosidos, con lo cual limitan la eficacia de los betalactamicos,
asociandose con una elevada morbimortalidad. (17)(20)

El tercer grupo va a estar caracterizado por producir B-lactamasas
resistentes a los inhibidores de las mismas como son: tazobactam, al &cido
clavulanico y al sulbactam. Estas bacterias también van a ser resistentes a amino,
ureido y carboxipenicilinas. Son sensibles a los carbapenemicos vy
monobactamicos.

Las BLEE, son una familia de enzimas producidas principalmente por
enterobacterias como Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, aunque también
por microorganismos no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa. Son
proteinas que catalizan la hidrélisis del anillo betalactamico, separando el enlace
amida, impidiéndole al antibidtico inhibir la sintesis de la pared celular, son
capaces de inactivar a las penicilinas y a las cefalosporinas, por lo que los
pacientes con infecciones graves causadas por una cepa productora de BLEE
tratados con antimicrobianos betalactamicos, tienen mal prondstico, con una
mortalidad elevada, superior al 30% y siendo en algunas series hasta del 100%.

La localizacion del gen que codifica la BL es variable, pudiendo localizarse
en el cromosoma o estar codificada por plasmidos. Las BL cromosémicas son
universales en una bacteria especifica mientras que la presencia de ellas
codificadas por plasmidos es variable y transferible entre las diversas especies
bacterianas.



La clasificacién propuesta por Jack y Richmond en 1970 y posteriormente
ampliada por Richmond y Stykes en 1973, fue la que se utilizé hasta que Bush en
el afio 1989 propusiera una clasificacion basada en la actividad enzimatica o
afinidad de las enzimas por diferentes sustratos y su sensibilidad a la accién
inhibidora por el acido clavulanico. Esta clasificacion fue revisada en 1995 y es la
gue se utiliza en la actualidad. (23)

Por otro lado Ambler (1980) propuso una clasificacion en funcién de los
mecanismos de interaccion enzima-sustrato y la secuencia de aminoacidos de las
B-lactamasas en la que distinguen cuatro clases de enzimas designados como A,
B,CyD.

1.3 Distribucién, clasificacion y expresion de B-lactamasas Bush, Jacoby y
Medeiros (1995)

GRUPD Sustrate praferido Inhibidas por Enzimas CLASE
ac.clavulanico reprasentativas Ambler
1 Celalosponnas M Amps, MOX-1 2
2.3 Penicilinas Si {a8.B.C D) Saureus A,
b Pemahnas, celalosponmas 1% = TEM-1, TEM-2, SHV-1
fEneraciin
2be Penicilinas, cefalosporinas 17y 3° Si TEM-3-29,43-44, SHY 1-10,
feneration, manabactaamas -1
2br Penicilinas, inhibidores de SifNo TEM 20-41
belalacltarmasas
2 Pemcilinas, carbemcilma = PSLE-1, FBE-3, Poi-4
24 Femoilinas, cloxachna BN CA-1-10 L
XA 11-19
Jde Penicilinas, cloxaciling, SiMG

cefalosponnas 1839 generackin

2e Cefalosponnas 153" generacion i Cefuroximasa i
Si MME-A, Sme-1
2f Cefalnzponnas 153 gracidn,
penicilinas, carbapenemes

3 Celalosponnas 1°-3" generaciin, Mo L1, Cord IMP-1 E3
penicilinas, carbapenemes

4 Penicilinas Ma SAR-2 Mo
Liefiricda




Las enzimas de la clase A, en especial las series TEM y variable sulfhidrilo
(SHV) se expresan en forma predominante en la Escherichia coli y la Klebsiella
pneumoniae confiriéndoles altos niveles de resistencia a la mayoria de antibiéticos
usados en la actualidad. Son de especial interés por su presencia en clinicas,
hospitales y en las unidades de cuidado intensivo. Ademas son generadoras de p-
lactamasas de espectro extendido. Se presentan cada vez con mayor frecuencia
en varias tribus de la familia Enterobacteriaceae, como son: Salmonella spp,
Enterobacter spp, Proteae spp, Pseudomonas spp, Klebsiellae spp. (9)(10)(16)

Durante las décadas de los 80 y principios de los 90, la inmensa mayoria de
las BLEE encontradas eran del tipo TEM o SHV, habiéndose descrito hasta la
fecha mas de cien variantes distintas derivadas de las B-lactamasas TEM-1 o
TEM-2 y mas de cincuenta de SHV-1, lo que da idea de la gran diversidad
evolutiva que han sufrido estas enzimas en un corto periodo de tiempo debido, a la
presion selectiva de los antibidticos. En 1989 se describié un nuevo tipo de BLEE,
las cefotaximasas o CTX-M, estas enzimas se caracterizan por conferir resistencia
de alto nivel a la cefuroxima, cefotaxima y cefepima.

Una mencion especial merecen las B-lactamasas de clase C (AmpC). Estas
enzimas codificadas en el cromosoma de muchas bacterias gram-negativas y de
la mayor parte de las enterobacterias, poseen la capacidad de hidrolizar
cefalosporinas de tercera generacion y son naturalmente resistentes a la inhibicién
por los inhibidores clasicos. Ademas, la produccion de la mayoria de estas
enzimas es inducible indirectamente por la accién de los B-lactamicos, e incluso
por los inhibidores de B-lactamasas.

1.4 Factores de riesgo para el desarrollo de BLEE.

Hoy en dia, Klebsiella pneumoniae constituye uno de los microorganismos
nosocomiales prevalentes y sabemos que el uso de antibidticos de amplio
espectro, de manera indiscriminada, ha contribuido con tal situacion; incluso, se
describe el fendmeno de co-seleccidn, en el cual el uso de antibiéticos de manera
frecuente, permite la seleccién de bacterias resistentes incluso a otros farmacos
de estructura quimica diferente. Si bien existen mutaciones cromosémicas
responsables de la resistencia a antimicrobianos, también juegan un papel
importante los determinantes genéticos codificados por plasmidos. (12)(13)(14)(22)

En Latinoamérica no se habian reportado BLEE hasta 1985. En este mismo
afo en Chile se inform6 de la primera Klebsiella pneumoniae productora de BLEE
derivada de SHV y se denominé SHV-5 (12).

Existe una elevada prevalecia de infeccion por Enterobacterias productoras
de BLEE, que varia de acuerdo a las distintas series, en naciones industrializadas
como Estados Unidos y Europa, se menciona entre 1 y 4%, mientras que para
naciones como la nuestra, se encuentra entre 31.9 y 45.4%. (18)(21)



En relacion a las caracteristicas epidemiologicas de los brotes de cepas
productoras de BLEE, los factores de riesgo asociados a la adquisicién de estas
infecciones, son multiples. Entre ellos se encuentran las infecciones nosocomiales,
administracion previa de antibiéticos (en particular aquellos de amplio espectro),
ventilacion mecénica asistida, uso de catéteres urinarios, arteriales, venosos;
tiempo de estancia hospitalaria y estancia en unidades de cuidados intensivos;
pacientes post-trasplante de o6rgano sdlido, desnutricibn, inmunocompromiso,
enfermedades cronicas.

Chow y colaboradores en 1991, identificaron especies multirresistentes de
Enterobacter en 69% de sujetos con bacteriemia causada por microorganismos de
esta familia, y como dato agregado, antecedente de haber recibido tratamiento con
cefalosporinas de tercera generacion durante las 2 semanas previas al inicio del
evento.(2)

La edad, constituye un factor de riesgo importante, pues se ha observado
que las infecciones por Enterobacterias productoras de BLEE, se presentan con
mayor frecuencia en la edad pediatrica, ello especialmente favorecido por la
transmision cruzada, a través del personal de salud.

Paterson et al en el afio 2000, realizé un estudio prospectivo, internacional
de infecciones por Klebsiella pneumoniae, encontrando que los microorganismos
productores de BLEE causaron el 30.8% de las infecciones nosocomiales,
observando de manera agregada que aquellos antibidticos que contenian el grupo
oximino, habian ejercido presion selectiva para el desarrollo de cepas productoras
de BLEE y la ausencia de tratamiento con un antibiético activo contra estos
microorganismos, se asocio con mayor mortalidad. (14)

1.5 El paciente oncoldgico y las infecciones por enterobacterias.

El paciente oncoldgico, constituye un grupo prioritario de atencion en nuestra
unidad hospitalaria, y gracias a los avances tecnolégicos, constituye un problema
y reto diagndstico-terapéutico debido a los numerosos eventos de
inmunosupresion a que son sometidos estos pacientes como efecto secundario a
los farmacos quimioterapicos recibidos, asi como ser hospitalizados de manera
frecuente debido a eventos infecciosos, los cuales obligan al uso en numerosas
ocasiones de antibidticos de amplio espectro, generando presion selectiva y
desarrollo de cepas resistentes, lo cual culmina en una falla terapéutica que
prolonga en un circulo vicioso de manera inevitable, la estancia hospitalaria.

Las infecciones por enterobacterias, constituyen hasta el dia de hoy, la causa mas
frecuente de infeccion en pacientes oncolégicos, (hasta un 18-24%) tanto
adquiridas en la comunidad como de origen nosocomial; si bien la mayoria de
estos pacientes cursan sin evidencia de foco infeccioso, sabemos que el efecto de
los quimioterapicos, condiciona translocacion de la flora bacteriana colonizante del
tubo digestivo, en particular del colon, produciendo asi los eventos infecciosos. La
constante presion antibidtica ha generado el desarrollo de diversos mecanismos



de resistencia bacteriana, entre ellos la produccién de BLEE, lo cual implica un
incremento en el dispendio de recursos humanos y materiales para control de los
eventos infecciosos, que culminan en una cascada de eventos que llevan en
algunas ocasiones al desarrollo de infecciones graves e incluso la muerte.
(21)(22)(25)

El uso de antibi6ticos de amplio espectro como primera linea en estos individuos,
continla siendo motivo de controversia, tomando en consideracion que las
infecciones por cepas productoras de BLEE se asocian a una mala evolucion
clinica, con deterioro hemodinamico y estado de choque, por lo tanto las
sugerencias actuales en tratamiento se dirigen a evitarlas o tratar de disminuir su
incidencia (22)(23).

La implementacion de estrategias para combatir la resistencia a los diversos
antimicrobianos, incluye la identificacion temprana de pacientes en riesgo, asi
como el uso de una terapia antibidtica adecuada. Schwaber y colaboradores en el
2006, observaron que las bacteriemias causadas por Enterobacterias productoras
de BLEE, se asocian a efectos adversos de tipo clinico y econdémico, con
incremento en la mortalidad, estancia hospitalaria, y retraso en inicio de terapia
apropiada. (24)



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cuales son las caracteristicas epidemiologicas y el impacto clinico de
Enterobacterias productoras de BLEE aisladas en hemocultivos de pacientes
oncologicos del Hospital Infantil de México Federico Gomez?

3. JUSTIFICACION

Las infecciones por microorganismos resistentes, en particular por aquellos
productores de BLEE, constituyen un problema de salud mundial, que se
intensifica en las areas de atencion al paciente grave, donde los factores de riesgo
son mas frecuentes.

El aumento en la prevalencia de infecciones nosocomiales causadas por
microorganismos productores de BLEE, requiere la aplicacion de estrategias que
permitan evitar su diseminacion, mediante acciones de prevencién; asi como
promover el uso racional de antibiéticos para evitar un mayor incremento en los
patrones de resistencia microbiana.

La aparicibn de bacterias productoras de BLEE, tiene importantes
repercusiones clinicas y terapéuticas; ya que los microorganismos tienen
codificada la produccion de BLEE en plasmidos que pueden ser transmitidos a
otros microorganismos, lo cual condiciona un incremento en la incidencia de las
infecciones causadas por los mismos, en especial entre pacientes hospitalizados.
El aislamiento de cepas productoras de BLEE Ilimita considerablemente las
opciones terapéuticas teniendo que recurrir en muchas ocasiones a tratamientos
costosos y extensos.

La emergencia de resistencia, es cada vez mas rapida; los pacientes que
presentan infecciones causadas por microorganismos productores de BLEE, se
encuentran en riesgo de falla terapéutica, y por lo tanto, estancia hospitalaria
prolongada y aumento en las tasas de mortalidad; que finalmente se traduce en
incremento en los costos para el paciente y la institucion.

La realizacion del presente trabajo permitird identificar factores de riesgo
para la presencia de microorganismos productores de BLEE, y con ello poder
orientar al personal médico de la institucion, sobre el fortalecimiento de estrategias
de prevencion, ademas de elegir la terapia empirica inicial mas adecuada para
cada paciente. Asimismo, permitira disminuir la incidencia de cepas resistentes y
eventos infecciosos graves, que a su vez implican una serie de complicaciones
derivadas de hospitalizaciones prolongadas en cuanto a costo, repercusion
nutricional y desarrollo de un circulo vicioso de desnutricién y enfermedad.



4. OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas epidemioldgicas y el impacto clinco de
Enterobacterias productoras de BLEE aisladas en hemocultivos de pacientes
oncolégicos del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar el perfil de susceptibilidad a los antibiéticos de uso frecuente en el
aislamiento de las enterobacterias

2. Clasificar a las cepas productoras y no productoras de beta lactamasa de
espectro extendido.

3. Describir las caracteristicas epidemiolédgicas de los pacientes con infeccion
por enterobacterias productoras de BLEE.

4. Evaluar el impacto clinico en los pacientes con base en la presencia de
cepas productoras y no productoras de beta lactamasa.

6. HIPOTESIS

La presencia de Enterobacterias productoras de BLEE determina un mayor
impacto clinico en pacientes oncologicos del Hospital Infantil de México Federico
Gomez.



7. METODOLOGIA
7.1 Tipo de Estudio

Descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal y comparativo.

7.2 Muestra o Poblacion de estudio

Pacientes oncolégicos con aislamiento de Enterobacterias en muestras de
hemocultivos y que hayan sido hospitalizados durante el periodo establecido del
01 de Enero de 2006 al 31 de Diciembre de 2007. El tamafio de la muestra
determinado por conveniencia.

7.3 Criterios de inclusién

1. Cepas de Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, y Enterobacter cloacae,
aisladas en hemocultivos de pacientes oncolégicos durante el periodo
comprendido.

7.4 Criterios de exclusiéon

1. Aislamiento en hemocultivo de cualquier otra Enterobacteria distinta a las
mencionadas.

Cepas aisladas de muestras bioldgicas distintas a sangre.

Pacientes que no cursen con proceso hemato-oncolégico diagnosticado al
momento de la toma del hemocultivo.

w N

7.5. Criterios de eliminacion

1. Falta del expediente o de informacién clinica.
2. Falta de crecimiento de la cepa en estudio.

7.6 Definicidon de variables

Impacto clinico: serie de manifestaciones clinicas, evolucién y respuesta al
tratamiento en relacion a eventos de septicemia o bacteriemia, relacionados con la
presencia de enterobacterias circulantes en sangre.

Respuesta Inflamatoria Sistémica: conjunto de manifestaciones inflamatorias
secundarias a cualquier evento traumatico y/o infeccioso, que condicionan
variaciones en la frecuencia cardiaca, respiratoria, descontrol térmico vy
variaciones en la cuenta leucocitaria como leucocitosis o leucopenia.



Sepsis: presencia de datos de respuesta inflamatoria sistémica y evidencia de un
foco infeccioso aparente o confirmado por auxiliares de laboratorio.

Choque Séptico: presencia de sepsis acompafiada de compromiso
hemodindmica caracterizado por presencia de hipotension.

Falla Organica Multiple: insuficiencia multiorganica secundaria a hipoperfusion
en paciente con evidencia de sepsis grave.

Enterobacterias: bacilos gram negativos en su mayoria, colonizantes habituales
del tracto gastrointestinal, responsables de eventos de bacteriemia o sepsis en
pacientes con factores de riesgo como inmunocompromiso y/o inmunosupresion,
pérdida de integridad de mucosas, desnutricion, entre otros.

B lactamasas: enzimas codificadas por genes presentes en las enterobacterias,
que confieren propiedades de resistencia a la accién de los antimicrobianos,
especificamente a los betalactamicos y pueden transmitirse en forma de
plasmidos entre las especies bacterianas.

BLEE: conjunto de B lactamasas que presentan resistencia a la accion de un gran
namero de farmacos, en especial a cefalosporinas.

7.7 Metodologia
Seleccion de pacientes

Se busco en el archivo documental del servicio de Bacteriologia Intestinal las
cepas de Enterobacterias aisladas en hemocultivos de pacientes oncoldgicos,
durante el periodo antes mencionado; posteriormente se acudié al archivo clinico
del hospital en donde se realizo revision de expedientes médicos, con la finalidad
de obtener informacion relacionada a la patologia de base, presencia de
neutropenia, datos de respuesta inflamatoria sistémica, estado de choque,
medidas invasivas incluido cateterismo e intubacion endotraqueal, examenes de
laboratorio, evolucion clinica y respuesta al tratamiento empleado.

Susceptibilidad antimicrobiana

Se colaboré con el servicio de Bacteriologia intestinal en la localizacion y
resiembra de las cepas bacterianas, para posteriormente realizar dentro de dicha
unidad, pruebas de sensibilidad a los diversos antimicrobianos de uso frecuente
en nuestro medio hospitalario. Se realiz6 la concentracion minima inhibitoria por
método de dilucion en agar segun lo establecido por los estandares clinicos y de
laboratorio (CLSI por sus siglas en ingles)
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Identificacion de beta lactamasas

En el servicio de Bacteriologia intestinal, se establecié la presencia de beta-
lactamasas de espectro extendido segun lo establecido por la CLSI. Se usaron
discos con 30 ug de cefotaxima (CTX), un disco central con 20ug de amoxicilina
mas 10ug con acido clavulanico (AMC) y un disco con 30 pg de ceftazidima (CAZ),
dejando una distancia entre éstos de 20 mm.

Para el control de calidad, en ambos fenotipos se utilizé Klebsiella pneumoniae

ATCC 700603 (productora de BLEE) como control positivo y E. coli 25922 como
control negativo.

7.8 Andlisis Estadistico

1. Se realiz6 descripcion de las variables cuantitativas, a través de medias de
tendencia central y dispersién de acuerdo a su distribucion.

2. Se graficoé con diagramas de barras e histogramas

3. Se realiz6 analisis de frecuencia y analisis multivariado mediante chi
cuadrada y Fisher’s test utilizando el paquete estadistico SPSS version 16.

7.9 Consideraciones Eticas

Debido a que se trata de un estudio que se realiz6 sobre microorganismos
conservados en un cepario, con la infraestructura necesaria y catalogada como
nivel 1l de bioseguridad; asi como busqueda en expedientes clinicos, no interfiere
con la declaracion de la Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia en Junio
1964 para la realizacidon de investigacion biomédica.
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8. RESULTADOS

Se revis6 un total de 234 expedientes clinicos, que contaron con
aislamiento de enterobacterias en hemocultivo, de los cuales, 63 correspondieron
a pacientes oncologicos recibiendo algun tipo de tratamiento inmunosupresor. Se
observé un mayor niamero de aislamientos durante el afio 2007, probablemente en
relacion a la mejora en los sistemas automatizados de deteccion posterior a la
adquisicion del sistema VITEK-2.

De los 63 casos documentados, el 58.7% corresponde al sexo masculino,
mientras que el 41.3% restante corresponde al sexo femenino. Ademas el grupo
de edad mas afectado, al presentar el mayor nimero de eventos infecciosos, lo
constituye el grupo de menores de 5 afos, con un 47.7%, de 6 a 10 afios con
26.9% y mayores de 10 afios con 25.4%, tal como se observa en la figura 1.

12+
10
8,
numero de
pacientes | I < 5 afos
4 m 6-10 afios
O > 10 afios
2,
0
Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres
cepas no productoras|cepas productoras de
de BLEE BLEE

Figura 1. Pacientes oncolégicos con aislamiento de enterobacterias productoras y
no productoras de BLEE, distribuidos por edad y sexo.

Las neoplasias hematoldgicas constituyeron la entidad mas frecuente con
una frecuencia del 77.7%, de las cuales, a su vez, el 49.2% fueron neoplasias de
tipo linfoide; en todas las variantes oncohematolégicas predominé la afeccién en
los varones, con una incidencia de 39 casos (61.9%). El 12.7% correspondi6 a
tumores solidos, tal como se observa en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Pacientes oncoldgicos con aislamiento de enterobacterias distribuidos
por sexo y diagndstico oncolégico.

Cepas no Cepas
productoras de productoras de
BLEE BLEE
Hombres | Mujeres |[Hombres|Mujeres| TOTAL

T. Solido 7 4 2 1 14
LLA 8 8 10 0 26
LMA 6 6 6 5 23
TOTAL 21 18 18 6 63

Se observé que el estado nutricional, juega un papel importante en el
desarrollo de eventos infecciosos, al incrementar aun mas el estado de
inmunosupresion que caracteriza a los pacientes oncoldgicos, secundario a la
aplicacion de agentes quimioterdpicos. El 59% de los pacientes curs6é al momento
de la infeccién con algun grado de desnutricion, siendo la desnutricién leve, la
hallada con mas frecuencia (48%). Figura 2.

2006-2007

8%

3%

@ Eutréfico
m DN leve
0O DN moderada

41%

O DN severa

Fig. 2. Estado nutricional de pacientes oncolégicos con aislamiento de
enterobacterias.
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Dentro de los factores de riesgo observados, encontramos que en los 63
pacientes estudiados, la estancia hospitalaria prolongada ( > 14 dias) se observd
en el 28.6% de los casos, la ventilacibn mecénica asistida en un 15.9% vy la
administracion de antibioticos previo al evento en un 23.8%, no fueron elementos
constantes en los pacientes, incluso no se correlacionaron con la severidad del
evento infeccioso desarrollado (Cuadro 2); sin embargo, existen otros factores
como el tratamiento inmunosupresor en un 92.1%, la presencia de neutropenia en
un 81% y el uso de catéter venoso central en un 60.3%, como elementos
asociados con mayor frecuencia a eventos infecciosos en nuestra poblacion de
estudio.

Cuadro 2. Factores de riesgo en pacientes oncolégicos con aislamiento de
enterobacterias productoras y no productoras de BLEE.

n=63 NO BLEE BLEE

> 14d estancia 20.6% 7.9%
VMA 7.9% 7.9%

ATB previos 14.3% 9.5%
TX. Inmunosup. *54% 38.1%
Neutropenia 47.6% 33.3%
CvC 36.5% 23.8%

e Estadisticamente significativo Fisher test p<0.05

Todos los pacientes recibieron algin esquema antibiético al momento del
ingreso a la unidad hospitalaria, ya que cumplieron con los criterios de neutropenia
y fiebre, por lo cual recibieron el esquema indicado vigente al momento de la
evaluacion (ceftazidima+amikacina en 2006 y cefepima+amikacina en 2007); el
17.4% de los pacientes ameritd inicio de manejo con carbapenémicos, mientras
que el 30.2% requirio progresion de una cefalosporina a carbapenem con base en
los hallazgos clinicos de sepsis grave o choque séptico. De los 24 pacientes con
cepas productoras de BLEE, el 45.8% (11 pacientes) ameritaron manejo con
carbapenémicos; del grupo de no productores de BLEE, el 48.7% (19 pacientes) lo
ameritd. La mayor parte de los pacientes en los cuales se realizé progresion a
carbapenem. Se presentd6 un total de 8 defunciones, de las cuales 6 se
presentaron en pacientes que recibian un carbapenem, sin observar diferencia
alguna entre los grupos productor y no productor de BLEE. Cuadro 3.
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Cuadro 3. Manejo antibiético con carbapenémicos en pacientes oncolégicos con
aislamiento de enterobacterias productoras y no productoras de BLEE.

No productor
Productor BLEE BLEE
Inicio ATB 24 39
Inicié carbapenem 5 6
Progresion a 6 13
carbapenem
Defunciones 3 3

De las 63 cepas estudiadas, 39 (62%) correspondieron a cepas no
productoras de BLEE, mientras que 24 (38%) fueron BLEE positivas, como se
observa en la figura 3. En ambos grupos de pacientes se observo que la bacteria
aislada con mayor frecuencia en los hemocultivos de nuestra unidad hospitalaria
fué Escherichia coli en un 42.9%, seguida por Klebsiella pneumoniae con un
31.7%, y Enterobacter cloacae con 25.4%.

30+

25-

20

ndmero de
cepas o E.cloacae
104 m E.coli
O K.pneumoniae

5,
0

total de cepas no cepas
cepas productoras productoras
de BLEE de BLEE

Figura 3. Enterobacterias aisladas con mayor frecuencia en hemocultivos de
pacientes pediatricos oncolégicos.
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En relacion al impacto clinico, de los 63 casos clinicos revisados, 92%
presentaron datos de respuesta inflamatoria sistémica al momento del ingreso a
nuestra unidad hospitalaria, de los cuales el 44.4% present6 sepsis, 39.7% datos
de choque séptico y el 8% presento falla organica multiple. S6lo 5 pacientes (8%)
mostraron aislamiento microbiolégico en ausencia de datos clinicos,
estableciéndose en algunos casos como colonizacion de catéter y en otros como
hallazgo aislado. Figura 4.
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Figura. 4. Impacto clinico de enterobacterias productoras y no productoras de BLEE
aisladas en hemocultivo de pacientes oncoldgicos.

Se observo el impacto clinico en ambos grupos de pacientes. De las 39
cepas no productoras de BLEE, se observo que el choque séptico fue el evento
mas frecuente con un 51.2%, seguido por la sepsis en 38.5% y un 10.4% de
defunciones. Los eventos de sepsis se observaron con mayor frecuencia en
aguellos pacientes con aislamiento de E. cloacae y K. pneumoniae mientras que el
choque séptico y las defunciones fueron mas frecuentes en aquellos con E.coli y K.
pneumoniae. Figura 5.
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Figura. 5. Impacto clinico de enterobacterias no productoras de BLEE

En relacién al grupo de pacientes con aislamiento de cepas productoras de
BLEE (24 pacientes), se observd que la sepsis fue el evento que se presentd con
mayor frecuencia con un 62.5%, seguido por el choque séptico en un 20.8% y
16.7% de defunciones. Los eventos de sepsis se observaron con mas frecuencia
en pacientes con aislamiento de K. pneumoniae y E. cloacae; los eventos de
choque séptico y las defunciones se presentaron en pacientes con E. coli,
semejante al grupo de no productores de BLEE. Figura 6.
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Fig. 6. Impacto clinico de enterobacterias productoras de BLEE.
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PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD PRUEBA DE
E. coli 2006 DIFUSION
CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
No.de [No. de AmpC
REGISTRO |[CEPA| AMIKACINA | CEFEPIME | CEFTRIAXONA | CIPROFLOXACINA | MEROPENEM |BLEE
777100 79H | 2 S | 0.06 S| 1 S 0.015 S | 0.015 S |BLEE| -
772372 | 869H| 8 S |0.06 S|3128 R| 4 R | 0.06 S |BLEE| -
774157 | 939H| 8 S| 0.06 S| 2 S 0.008 S | 0.015 S -
PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD PRUEBA DE
CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA DIEUSION
E. coli 2007
No.
No. de de AmpC
REGISTRO [CEPAJAMIKACINA|JCEFEPIME|CEFTRIAXONAJCIPROFLOXACINAIMEROPENEM|BLEE
775717 5H1 |1 S10.03 S| 0.03 S|0.5 S10.015 S|BLEE
778103 434H sin desarrollo
3128 _
778860 966H| 1 S|2 S R 16 R 0.06 S|BLEE.
779508 7H |2 S|0.03 S| 0.03 S$10.125 S10.015 S|BLEE —
779504 333H| 32 112 S| 16 1128 R]0.015 S|BLEE —
779603 666H|1 S|0.06 S| 0.06 R]0.03 S10.015 S —
772716 66H |<0.125 S|<0.008 S|<0.015 S| <0.004 S |< 0.004 S|BLEE —
803197 317H|2 S]0.03 S} 0.03 S10.008 S10.015 S -
772866 654H|1 S]0.03 S| <0.015 S10.008 S]0.015 S|BLEE -
779474 34H |2 S|8 S| 32 I ]3128 R|0.015 S|BLEE. -
3128 _
759476 930H R 2 S| 0.125 S| 128 R|0.5 S|BLEE
3128 —
779344 624H R 0.06 S]0.03 S10.015 S$]0.015 S
PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD
K. pneumoniae 2006 PRUEBA DE
: - DIFUSION
CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
No.de [No. de AmpC
REGISTRO|CEPA| AMIKACINA | CEFEPIME | CEFTRIAXONA | CIPROFLOXACINA | MEROPENEM |BLEE
778851 | 516H |3 128 R| 1 S| 4 S 0.03 S | 0.015 S |BLEE}
777867 | 806H| 2 S |0.03 S| 0.03 S 0.03 S | 0.03 S —
778448 | 834H| 2 S| 0.06 S| 0.06 S 0.125 S | 0.015 S |BLEE}
762819 |918H| 32 1] 0.25 S| 0.125 S 0.5 S | 0.03 S —
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PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD
K a6 2007 PRUEBA DE
. pneumoniae DIFUSION
CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
No. de |[No. de AmpC
REGISTRO|CEPA] AMIKACINA | CEFEPIME | CEFTRIAXONA | CIPROFLOXACINA | MEROPENEM | BLEE P
785581 | 801H |32 1|4 S| 16 | 0.015 S | 0.03 S | BLEE |-
779410 15H |1 S| 0.5 S| 2 S| 0.03 S | 0.03 S —
770896 | 177H |2 S| 0.03 S| 0.03 S 0.03 S | 0.03 S | BLEE|-
807H |
779895 | 808H |32 I 2 S| 64 R ] 0.03 S | 0.03 S | BLEE
778728 39H |64 R] 0.06 S| 05 S 0.03 S | 0.03 S —
790022 | 368H |32 |1 S| 16 | 0.015 S | 0.03 S |BLEE.|
779593 | 396H |4 S| 0.015 S| 0.125 S 0.015 S | 0.03 S | BLEE |-
714682 |553H|<0.125 S|0.25 S| 0.125 S 0.03 S | 0.015 S —
790235 59H |32 I 2 S| 32 | 0.03 S | 0.03 S |BLEE. |-
779540 | 203H |64 R| 4 S| 32 I 0.03 S | 0.03 S | BLEE|-
PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD
E. cLOACAE 2006 PRUEBA DE
- - DIFUSION
CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
No.
No. bE DE AMPC
REGISTRO |CEPA|JAMIKACINA|CEFEPIME|CEFTRIAXONA|CIPROFLOXACINAIMEROPENEM|BLEE
777833 144H| 4 S ]0.03 S| 1 S 0.015 S 0.015 S AvpP C
777891 467H]| 2 S |0.015 S| 32 | 0.008 S 0.03 S |BLEE
776123 723H| 4 S|4 S 0.25 S 0.015 S 0.03 S AvpP C
777250 743H| 4 S|4 S 0.25 S 0.008 S 0.06 S AvpP C
777480 895H| 2 S |0.125 S| 1 S 0.03 S 0.125 S |BLEE
777857 957H| 4 S |8 S | 0.125 S 0.002 S 0.25 S OTRO
774157 975H[128 Rl 4 S |3128 R 1 S 0.06 S AmvpP C
PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD
E. cLOACAE 2007 PRUEBA DE
= - DIFUSION
CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
No. DE No. DE AMPC
REGISTRO | CEPA | AMIKACINA | CEFEPIME | CEFTRIAXONA | CIPROFLOXACINA | MEROPENEM |BLEE
788333 90H 1 S | <0.008 S <0.015 S 3128 R 0.004 S |BLEE
778603 350H | 0.5 S|0015 S 0.03 S <0.004 R 0.015 S |BLEE
778788 561H | 2 S | 0.03 S 0.03 S <0.004 R 0.03 S AvP C
778480 206H | 2 S | 0.03 S 0.125 S 128 R 0.03 S AvP C
775062 218H | 2 S | 0.25 S 0.25 S <0.004 R 0.06 S |BLEE
779778 838H | 128 R | 0.06 S 0.125 S <0.004 R 0.015 S Amp C
778728 |345H2| 2 S | 0.03 S 0.125 S <0.004 R 0.015 S
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9. DISCUSION

El presente trabajo pone de manifiesto que las infecciones en pacientes
oncoldgicos, revisten una gran importancia, sobre todo, por la gran frecuencia de
las mismas, en particular por la participacion de especies de enterobacterias, las
cuales en ocasiones, al ser sometidas a presion selectiva por el uso de antibiéticos
de amplio espectro, pueden desarrollar mecanismos de resistencia como son las
beta lactamasas de espectro extendido, tal como lo describe Chow vy
colaboradores en 1991 con un estudio realizado en 129 pacientes en los cuales
demostré que el uso de antibioticos de amplio espectro incremento los fenémenos
de resistencia al mismo de manera temprana.

Al realizar el andlisis de la informacién obtenida, observamos que los
pacientes del sexo masculino, fueron los mas afectados en ambos grupos de
pacientes; los portadores de neoplasia hematolégica de estirpe linfoide,
constituyeron el padecimiento de base mas frecuente en un 49.2%, los cuales en
Su mayoria presentaban ademas desnutricion leve dentro de una serie de factores
de riesgo que se describen comunmente para el desarrollo de eventos infecciosos,
sin que se observara diferencia entre los grupos estudiados (productor o no de
BLEE).

Dentro de los factores de riesgo asociados, se encontré que la estancia
hospitalaria mayor de catorce dias, contribuyd a la presencia de infeccion en un
20.6% en pacientes con cepas no productoras de BLEE sin mostrar diferencia
estadisticamente significativa en comparacion con el grupo de productoras de
BLEE (p = 0.28). Podemos inferir en este estudio en particular, que la estancia
hospitalaria prolongada no implica un incremento en el riesgo de desarrollar
mecanismos de resistencia mediados por la produccion de BLEE, en pacientes
oncoldégicos, contrario a lo reportado por Ariffin y colaboradores en el 2000, en un
estudio realizado en pacientes oncoldgicos pediatricos con neutropenia y fiebre y
aislamiento de K. pneumoniae. Estos autores reportan que las cepas productoras
de BLEE, se asociaron a una mayor estancia hospitalaria (22).

De igual manera la administracion de antibiéticos durante los 14 dias
previos al evento infeccioso se relacionaron con mayor frecuencia al aislamiento
de cepas no productoras de BLEE en 14.3% vs. 9.5% sin encontrar diferencia
significativa entre los grupos (p = 0.862); Lo anterior coincide con el trabajo
reportado en 2005 por Giamarellou y cols., con respecto a la epidemiologia y
factores de riesgo para infeccion por enterobacterias (7).

Respecto al uso de medidas invasivas en los pacientes, la aplicaciéon de las
mismas condiciona un incremento en el riesgo para la colonizacion y desarrollo de
infecciones en particular por gram negativos en pacientes con trastornos que
condicionan  inmunocompromiso y/o administracion de medicamentos
inmunosupresores. De tal manera, se encontrd que el uso de ventilacibn mecanica
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asistida en los pacientes oncoldgicas, no mostré ninguna diferencia en frecuencia
entre los grupos productor y no productor de BLEE (p = 0.398).

Otra de las medidas invasivas para el paciente, la constituye el uso de
accesos venosos centrales, para lo cual encontramos que el grupo de pacientes
con aislamiento de cepas no productoras de BLEE, fue el grupo con el mayor
namero de catéteres colocados; sin embargo, no se logré establecer una
diferencia estadistica significativa entre los grupos con un valor de p = 0.781 con
un valor de p = 0.497 mediante la prueba de Fisher.

Al igual que el resto de los factores de riesgo, se observo que la
administracion de tratamiento inmunosupresor fue la variable més constante en el
grupo de cepas no productoras de BLEE con una frecuencia de 54% vs. 38.1% del
grupo de cepas productoras de BLEE con una diferencia estadisticamente
significativa con un valor de p = 0.068 con un IC 10%. La aplicacion de
medicamentos inmunosupresores, condiciona el desarrollo de diversos grados de
mucositis, 1o cual a su vez, incrementa el riesgo para el desarrollo de fenbmenos
de translocacion de bacterias desde la luz intestinal hacia el torrente circulatorio,
favoreciendo la aparicion de bacteriemias, sepsis, € incluso choque séptico, con
base en la cantidad del in6culo y caracteristicas inherentes a la bacteria. Los
resultados son semejantes a lo reportado por Ariffin y cols. en el 2000, respecto a
la relacibn que guarda la administracion de terapia inmunosupresora y el
desarrollo de infecciones en el paciente oncoldgico, aunque el describe una mayor
incidencia de cepas productoras de BLEE. (12)

Sin embargo, es bien conocido el efecto de la quimioterapia sobre la cuenta
leucocitaria; en especial, sobre la cuenta total de neutrofilos, condicionando la
aparicion de neutropenia. Asi, durante el desarrollo de este estudio, se observo
mayor frecuencia en el grupo de no productoras de BLEE con un 47.6% vs.
33.3%, aunque sin mostrar una diferencia significativa entre los grupos.

La presencia de respuesta inflamatoria sistémica constituye una constante
en los pacientes oncologicos infectados, presentandose con una frecuencia de
92%.

Al evaluar el impacto clinico, se aprecio que los eventos de sepsis y choque
séptico son los que se presentan con mayor frecuencia dentro de la poblacion
oncoldgica pediatrica de nuestra unidad, tal como se describe en el estudio
realizado por Martinez G Y cols. (12). En este estudio al comparar los grupos de
pacientes, observamos que el grupo de no productoras de BLEE se caracterizd
por una mayor incidencia de eventos de choque séptico, con un 51.2% vs. 20.8%
en relacion con el grupo de productoras de BLEE mostrando una diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p = 0.062 y mediante Fisher test un
valor de p = 0.053 con un intervalo de confianza del 10%. Estos datos resultan
importantes, ya que ponen de manifiesto que los eventos infecciosos en pacientes
oncologicos, y la gravedad de los mismos, no parecen guardar relaciéon con la
presencia o ausencia de BLEE, sino mas bien con la presencia de factores de
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virulencia intrinsecos a la cepa bacteriana, en este caso a Escherichia coli, que se
encontré como el microorganismo causal de choque séptico mas frecuentemente
aislado en ambos grupos de pacientes. Curiosamente, el grupo de pacientes con
aislamiento de cepas productoras de BLEE, se asocié con mayor frecuencia a
eventos de sepsis, sin mostrar diferencia estadisticamente significativa en ambos
grupos, Lo anterior difiere del reporte realizado en 2006, por Schwaber y col.,
quien compard un total de 198 pacientes divididos en grupos productores y no
productores de BLEE, observando que los primeros se asociaron a una mayor
incidencia de infecciones graves. (24). Lo anterior, pudiera estar relacionado con
el tamafio de la muestra, por ello, la necesidad de realizar estudios mas grandes
que permitan confirmar o descartar este hallazgo.

Debemos tener en consideracion que los mecanismos de resistencia
bacteriana, no se limitan Unicamente a la expresion de ciertas enzimas con
capacidad para hidrolizar diversos medicamentos, como es el caso de las
betalactamasas; ademas de que existen componentes de la estructura bacteriana
conocidos como factores de virulencia, que son capaces de generar respuesta
inflamatoria en el hospedero, incluso condicionar la liberacion de mediadores
inflamatorios y citocinas, los cuales a su vez, inducen una amplia gama de
manifestaciones clinicas incluido estado de sepsis y/o choque séptico, sin que
existan de por medio mecanismos de resistencia implicados, y por lo tanto, que no
justificarian el uso de medicamentos antibiéticos de amplio espectro como lo son
los carbapenémicos, para el manejo de eventos infecciosos graves.

El desarrollo de procesos infecciosos, no constituye un evento fortuito en la
naturaleza y requiere de la unién de diversos factores como son: la cantidad del
indculo bacteriano, el estado inmunologico del hospedero, la integridad de las
barreras de defensa naturales y el dafio tisular resultante (25).

La capacidad de los microorganismos de la familia Enterobacteriaceae para
generar enfermedad es muy variable condicionando la presencia de eventos de
morbimortalidad incluso en individuos inmunocompetentes. El potencial patégeno
de estos microorganismos puede explicarse por la presencia de factores de
virulencia, dentro de los cuales se encuentran: las adhesinas, los sistemas de
secrecion y toxinas, adquisicion de hierro, lipopolisacaridos y capsula bacteriana,
asi como la presencia de plasmidos; los cuales, solos o en conjunto, pueden
condicionar y modificar la severidad del proceso infeccioso.

Si bien los lipopolisacaridos no se reconocen como factores de virulencia
verdaderos, se sabe que resulta indispensable la presencia de los mismos para
activar la cascada inflamatoria, al unirse inicialmente y de manera especifica a los
receptores tipo “Toll” TLR-4, los cuales a su vez activan una serie de
intermediarios que inician la trascripcion de una serie de mediadores pro
inflamatorios que incluyen citocinas, como el factor de necrosis tisular, las
quimocinas y la expresibn de receptores del complejo mayor de
histocompatibilidad, resultando en una serie de eventos que inician con la
aparicion de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica seguido a su vez por
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el desarrollo de manifestaciones de sepsis, choque séptico 0 falla organica
multiple, de acuerdo con lo descrito por Agnese y col., 2002. (26).

Se observé ademds, que el numero de defunciones fué igual para ambos
grupos, independientemente del tratamiento antibiético recibido, mostrando una
frecuencia del 7.9% sin que existiera una diferencia estadisticamente significativa,
con un valor de p = 0.458, lo cual difiere nuevamente con lo reportado por
Schwaber y col. 2006, (24), Martinez G y col.,en 2001, (12) y Ariffin y col., (12)
quienes mencionan el alto impacto en morbimortalidad de cepas aisladas
productoras de BLEE.

La administracion de antibidticos de amplio espectro no influyé en la
evolucion final de los pacientes, especialmente el uso de carbapenémicos que fue
indicado en un mayor numero de casos que tuvieron aislamiento de cepas no
productoras de BLEE, apreciandose incluso, que todas las cepas, incluidas las
productoras de BLEE, fueron sensibles a cefalosporinas de cuarta generacion, lo
cual difiere con lo reportado en el estudio realizado por Silva y cols. en 2001 en el
CMN Siglo XXI del IMSS, en donde se estudio un total de 31 cepas de Klebsiella
pneumoniae productoras de BLEE con patrones de sensibilidad unicamente a
carbapenemicos y quinolonas.(21),

Con base en lo observado en nuestro estudio, y en el tamafio de la muestra
obtenida, se podria considerar, que la presencia de |BLEE no condiciona un
incremento en el riesgo de desarrollar eventos infecciosos graves, por lo tanto, es
recomendable llevar a cabo una revision mas cuidadosa de los pacientes, para
evaluar factores de riesgo potenciales para el desarrollo de infecciones causadas
por cepas no productoras de BLEE, que de acuerdo a lo observado en este
estudio, se encontraron como las responsables de generar un mayor impacto
clinico en sujetos con tratamiento inmunosupresor y con mal prondéstico para el
paciente.

La presencia de infecciones por enterobacterias, implica una serie de
repercusiones no solo en el estado general del paciente que la padece, sino, que
también modifica la dindmica familiar, y laboral, asi mismo condiciona un gran
impacto de orden econdémico para la institucion, al generar un mayor consumo de
antibiéticos e incremento en la estancia hospitalaria.
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10. CONCLUSIONES

1. En nuestro estudio, la presencia de enterobacterias productoras de BLEE
aisladas en hemocultivo no se asocid a caracteristicas epidemioldgicas
especificas; tampoco mostraron un impacto clinico mayor sobre pacientes
oncologicos, en comparacion con las cepas no productoras de BLEE.

2. El uso de medicamentos inmunosupresores mostré6 una relacién
estadisticamente significativa con el aislamiento de cepas no productoras de
BLEE.

3. De acuerdo a los resultados, Escherichia coli fué la enterobacteria que se aislo
con mayor frecuencia en pacientes oncolégicos con choque séptico,
predominando las cepas no productoras de BLEE.

4. El uso de antibidticos previos, la estancia hospitalaria prolongada, y la
neutropenia, no incrementan el riesgo de adquirir infeccion por cepas productoras
de BLEE.

4. Con base en los patrones de susceptibilidad observados, consideramos que el
uso de cefalosporinas de cuarta generacion como parte de la terapia empirica
inicial en pacientes oncoldgicos, continta siendo valida dentro de nuestra unidad
hospitalaria.

11. SUGERENCIAS

Llevar a cabo més estudios que permitan identificar el papel que juegan los
factores de virulencia de microorganismos gram negativos en el desarrollo de
procesos infecciosos en pacientes oncologicos pediatricos.
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