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RESUMEN

PREVALENCIA DE LOS MICROORGANISMOS AISLADOS Y SU SUCEPTIBILIDAD
ANTIMICROBIANA EN NINOS CON CANCER Y NEUTROPENIA FEBRIL ATENDIDOS EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DE LA UMAE “DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
DEL CMN LA RAZA DURANTE EL ANO 2016.

Autores: Anaya-Aguirre Susana, Gamboa-del Rio Jesu s, Sanchez-Félix Sandra, Villasis-Keever
Miguel Angel.

Introduccioén:

Las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades  Infecciosas (IDSA), el Journal of  Clinical
Oncology (ASCO) y el Journal of pediatric He  matology and oncology, definen neutropenia febril
como una cuenta absoluta de neutr6 filos menor de 500 células/mm 3; Ademas de fiebre como una
temperatura bucal aislada mayor que 38,3°C, 0 38,0°C mantenida al menos durante una hora."

Una cuenta de 500 células/mm 3, 0 menos, se considera de alto  riesgo para el des arrollo de
infecciones. La mayor posibilidad de infeccion se  presenta en aquellos pac ientes con neutropenia
severa o profunda, definida como la cuenta absoluta de neutréfilos de 100 células/mm3 o menos.!

Objetivo:

Conocer los microorganis mos aisl ados en una poblacion de nifio s con canc er, que durante su
tratamiento desarrollaron neutropenia febril, sus ¢ aracteristicas demograficas, microbiolégic as, de
tratamiento, severidad de la enfermedad, comorbilid ades asociadas, retrasos de quimiotera pia y si
hubo utilizacion o no de ¢l orhexidina durante la ¢ uracion del catéter venoso central temporal o
permanente tipo puerto.

Material y métodos:

Lugar donde se desarrollé el estudio: Servicio de Oncologia Pediatri ca, del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nac ional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del primero de Enero al 31 de Diciembre del afio 2016.

Disefio de estudio: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.

Poblacidn de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostic o de cancer que hayan
sido hospitalizados por un cuadro de neutropenia febr il durante los meses de en ero a diciembre del
2016.

Anélisis estadistico.

El andlisis descriptivo, los datos cualitativos se presentaron como numeros absolutos y porcentajes,
los cuantitativos como mediana y valores minimo y maximo ya que no tuvieron distribucion normal.



El andlisis inferencial, la comparacion entre grupos se realizé con prueba exacta de Fisher o chi-
cuadrada. Valores p < 0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Los analisis se
realizaron con el paquete estadistico SPSS versién 20.0.

Resultados

De los 68 pacientes que tuvieron fiebre y neut  ropenia durante el afio 20 16 en el ser viciod e
oncologia pediatrica del Hospital Gaudencio Gonz alez Garza del CMN La Raz a, fueron 35 mujeres
(51.5%) y 33 hombres (48.5%), la mediana de edad fue de 5 afios (minimo 9 meses y méaximo de 15
afios y 8 meses ), el diagnosticomas  frecuente fue linfoma 16 pacientes (23.5%), tumores de
sistema nervioso central 11 pacientes (16.2%), tumor de Wilms 8 pacientes (11.8%). De los 68 nifios
que desarrollaron fiebre y neutropenia 14 (20.6%) tuvieron hemocultivos positivos.

Los cinco principales microorganismos aislados en nifios con ¢ ancer que desarrollaron fiebre y
neutropenia fueron: Staph. Hominis 3(21.4%), Enteroccocus faecium 3(21.4%), K.pneumoniae
en 2(14.3%) Pseudomonas 1(8.8%) vy E. coli 1(8.8%)

De los 68 pacientes que desarrollaron fiebrey ~ neutropenia durante el 2016, 14 nifios tuvieron
hemocultivo positivo y recibieron profilaxis antibiotica 5 y aun asi se asilo microorganismo en ellos.

De los 68 nifios con cancer que desarrollaron f iebre y neutropenia se difiri 6 la quimioterapia en 13
pacientes de los cuales 4 tuvi  eron hemocultivos positivos (28. 6%)y a 9 (16.7%) hemocultivos
negativo. Las causas de diferimiento de quimi  oterapia fueron la neu tropenia prolongada en 6
pacientes, colon neutropenico en 1 paciente, neutropenia s evera en 2 pacientes, infeccion asociada
al catéter en 4 pacientes.

Al analiz ar los 68 casos  de nifios ¢ on canc er que habian desarrollado fiebre y neutropenia
observamos que la quimioterapia que habian recibido estos pac ientes fue: VCE en 12 pacientes
(17.6%), Protocolo Total XV en 7 pacientes (10.3%), ICE en 7 pacientes (10.3%) PEB en 5 pacientes
(7.4%) Protocolo BFM 90 en 5 pacientes (7.4%).

De los 68 nifios con cancer que desarrollaron fiebre y neutropenia en el 2016, recibieron filgrastim 58
pacientes y aun asi tuvieron episodio de neutropenia febril.

De los 68 nifios con cancer que desarrollaron fi  ebre y neutropenia a 55 pacientes se les uso
clorhexidina para hacer curaciones de CVCte ~ mporal y permanenteya 11 (78.6%) tuvieron
hemocultivos positivos y 44 (81.5%) tuvi eron hemocultivos negativos, lo cual podemos inferir que el
uso de clorhexidina es Util como profilaxis antimicrobiana local.

Discusion

En este grupo de pacientes se ha visto incrementada la incidencia de infecciones por bacterias gram
positivas (60-70%), particularment e por estafilococos coagulasa ne gativos y staphylococc us aureus
resistente a meticilin a de bido entre otras cosas, alusode cat éter de larga permanencia. Sin
embargo, persisten como patdgenos relevantes las bacterias gr am-negativas y los hongos candida

parapsilosis es el principal agente micético recuper ado de infecciones asocia das a catéter y afecta
principalmente a pacient es con neutropenia de mayor duracién.  Dentro de los patégenos gram



negativos m as frecuentemente asilados se enc uentran Esc herichia coli, Klebs iella sppy
Pseudomonas aeruginosa.

Conclusiones

La prevalencia de microorganismos ais lados en nifios con cancer que tuvieron fiebre y neutropenia
en el 2016 fue de 14 casos (20.5%).

Los cinco principales microorganismos aislados en nifios con ¢ ancer que desarrollaron fiebre y
neutropenia fueron: Staph. Hominis 3(21.4%), con una susceptibilidad antibi6 tica a ciprofloxacino,
clindamicina, gentamicina y lev  ofloxacinay resistente a tetraciclinas . Enteroccocus faecium
3(21.4%) con una suscept ibilidad antibiética a linez olid, tetraciclinas y resistencia a amikacina,
ciprofloxacina, clindam icina y eritromicina. K.pneumoniae en 2(14.3%) y sensible a amikacina,
meropenem, nitrofurantoina piperacilina-tazobac ~ tamy resistente a ampicilina, cef epime,
ciprofloxacina. Pseudomonas 1(8.8%) sensibles a piperacilina-tazobactam, meropenem, resistentes
a amikacina, ampicilina, cefepime, ceftriaxona y ciprofloxacina. E. coli 1(8.8%) sensible a amikacina,
cefepime, cetriaxona y cirpofloxacina con resistencia a ampicilina, trimetroprim sulfametoxazol

Antecedentes

La neutropenia febril s e define como una temperatura oral igual o m ayor a 38.3°, una temperatura
mayor de 38°C sostenida por al menos 1 hora, dos mediciones >38°C con espacio de 1 hora entre
toma y toma con signos y sintomas de sepsis. Se prefiere no utilizar la temperatura axilar puesto que
puede no ref lejar con exactitud latem peratura cor poral central. La temper atura rectal se evita
durante la neutropenia para preveni rla colonizacién del intesti no por organism os que entren de la
mucosa circundante o de tejidos blandos. ' La neutropenia se define como un recuento absoluto de
neutrdfilos igual o menor a 500 cels/mm?3 o que se espera una caida por debajo de dicha cifra en las
proximas 48 horas. 2 El término “profunda” es usada para  describir una neutropenia en la cual la
cuenta de neutrdfilos ab  solutos sea <100 cels/mm 3. Consider ando bacteriem ia cuando existe
crecimiento de un organismo que se juzga como no contaminante en un hemocultivo tomado durante
un episodio de fiebre y neutropenia.’

La fiebre y neutropenia (F N) son una ¢ omplicacidn frecuente en nifios que rec iben tratamiento con
quimioterapia por canc er.4 Incrementa el nimero de hospitaliz  aciones, el us o de examenes de
laboratorio y de antimicrobianos . Es la segunda ¢ ausa de ingres o hospitalario de pac ientes en
oncologia pediatrica después de las admisiones para admin istracion de quimioterapia 3, esto
constituye un gran impacto soci  oecondmico para la inst itucion tratante, como para la familia. La
mayoria de estos, no tendra una etiologia infecciosa documentada. Esta solo ocurre en el 20 al 30%
de los episodios febriles, donde los sit ios més frec uentes de infeccion son el intestino, pulmén y la
piel; la bacteriemia solo se presenta en el 10 al 25% de todos los pacientes.

A pesar de que ex isten avances importantes en la prevencion y tr atamiento, la FN continta siendo
una causa mayor de morbimortalidad, gastando recu rsos en salud y retrasando o disminuyendo las



dosis de quimioterapia. En general , la mortalidad se encuentra al rededor del 5% en pacientes con
tumores sélidos y hasta del 11% en pacientes con cancer hematolégico. © La mortalidad incrementa
en pacientes con bacteriemia, siendo hasta del 18% en infecciones por gérmenes Gram positivos y
del 5% por Gram negativos.

Etiologia

La mayoria de las infecciones bacterianas en el paciente con cancer y neutropenia son causadas por
especies de microbiota endégena, s eguida en frecuencia por algu nos patégenos adqu iridos en el

medio hospitalario.2 En estos pacientes las infecciones bacterianas son las mas frecuentes, aunque

también se llegan a ver afectados por virus y hongos.

Los agentes etiologicos identific ados en las bacteriemias de los pacientes con episodios de
neutropenia febril incluyen tanto cocos grampositivos como bacilos gramnegativos 5. En las ultimas
décadas se ha dado un cambio en cuanto al espe  ctro epidemiolégico, dur ante los afios 1960°s y
1970’s los patogenos gram-negativ os predominaban. Después, dur ante los 1980°sy 1990°s los
gram-positivos se volvieron mas comunes. 1256 Reportando aislamiento de bacterias gram-positivas
en aproximadamente el 70 % de los hemocultivos.5 Algunos factores involucrados en estos cambios
epidemioldgicos son:

1. El aumento en la instalacion de cat  éteres intravasculares, favoreciendo la infeccién por cocos
gram-positivos que colonizan la piel como Staphyloccocus Aureus coagulasa negativa. !

2. La toxicidad sobre la mucosa oral en quimioterapia con altas dosis de arabinésido de citosina y la
reactivacion por virus herpes simple VHS que permite la translocacion de Streptococus viridans.

3. El uso de profilaxis de infecciones con fluoroqui nolonas, que se ha relacionado a la disminucién
relativa de Gram negativos.

Asi mismo, existe un aumento en las cepas resi stentes a los antibidticos tales como la B-lactamasa
de amplio espectro, Enterococos resistentes a Vancomicina y los Staphylococos meticilino
resistentes. Lo anterior, debido al us o indiscrimi nado de antimicrobianos de amplio espectro, asi
como de Vancomicina, aun y cuando no se cuente con los criterios para su utilizacién.58

La epidemiologia varia en los diferentes pai  ses; Alemania tiene una predominancia (>50%) de
bacterias Gram positivas ¢ omo causantes de fiebre y neutropenia. 7 En un estudio realizado en el
2010, tomando como poblacién a pacientes del SJ CRH (Saint Jude Clinical Research Hospital) se
determind que el 63% de los episo dios de Fiebre y Neutropenia fu eron categorizados con inf eccién
bacteriana y 41 de éstos se categorizaron como bacteriemias, en los que la bacteria que mas
frecuentemente se aislé fue Streptoccocus viridans 15%, Pseudomonas spp 7% y E. coli 7%.3

En estudios realizados en chile, entre 1994 y 2003  se detectaron cultivos posit ivos en 50% de los
episodios de FN. Las etiologias méas frecuentes  fueron Eterobacteriaceas (36%), S. coagulas a
negativa (18%) y Pseudomonas aeruginosa (5%)." Se reportd que S. aureus y S. coagulasa negativa
presentaban resistencia alaoxac  ilinaen44  a 55% delos aislados respectivamente. En
enterobacterias la res istencia a cef alosporinas de tercera generac  i6n fue del 20 a 26% ,
aminoglucésidos 15% e imipenem 2%.2 En el Hospital Universitario San Vicente de Paul en Medellin,



Colombia se encontraron como patégenos mas frecuentes a Escheric hia Coli, Klebsiella
pneumoniae, S. coagulas a negativa, S. aureus y Pseudomonas aeruginos aen los cualess e
encontrd sensibilidad a ciprofloxacino, mer openem e imipenem; encontrandos e gran resistencia a
ceftazidime.

En la UMAE “Dr Gaudencio Gonzalez Garza” del CM N La Raza, se cuenta con el reporte global de
enfermedades nosocomiales del afio 2016; en el ¢ ual se reportaron un total de 995 infecciones
nosocomiales, de las c uales, los diez agentes etioldgicos mas frecuent es fueron Escherichia coli en
un 14.8%, Staphylocc  ocus epidermidis 13. 4%, Pseudomonas aeruginos  a 9.6%, Klebsiella
pneumoniae 9.6%, Candida albicans 8.3%, Acinetobacter baumanii 4.2, Staphylococcus hominis 4%,
Enterobacter clacae 2.8%, Enterococcus faecium 2.8% y Staphylococcus aureus 2.7. Sin embargo,
no se cuenta con un reporte de la  prevalencia de microorganis mos aislados especificamente en
nifios con neutropenia febril y se  enfoca solo en los microorganism 0s caus antes de infecciones
nosocomiales, por lo que los paci entes que ingresan con una infec cion adquirida en la comunidad,
no entran en este listado.®

Evaluacion de los pacientes con fiebre y neutropenia

El algoritmo de abordaje diagndstico, y terapéutico se ha establecido en los ultimos 40 afios guiados
por la evidencia y la experiencia a través del  tiempo. Las recomendaciones son basadas en la
cuidadosa revision de publicaciones cientificas. Cuando la informacién basada en la evidencia no es
suficiente, se realiza un consenso con los experto s miembros del panel, todos ellos con una amplia
experiencia en el tratami ento de pacientes neutropénicos.® Sin embargo, la mayoria de los estudios
estan hechos en adultos. Klaasen y colaboradores desarrollaron y validaron una herramienta par a
clasificar segun el riesgo a los pacientes pediatricos con neutropenia febril: clasificaron como de bajo
riesgo a quienes al ingreso tenian un recuento total de monocitos (RAM) mayor de 100/mcL,
radiografia de térax normal, periodos breves  de neutropenia (< 7 dias de duracion) y ninguna
enfermedad asociada.>2 En Chile, el comité de infectologia de | PINDA cons idera pacientes de alto
riesgo a desarrollar infeccidn bacteriana invasiv a a aquellos con PCR >90mg/L, hipotension arterial,
leucemia en recaida, conteo de plaquetas <50,000/mm3, intervalo de Ultimo ciclo de quimioterapia y
el inicio de la fiebre <7 dias, 2 neutropenia prolongada (>7 dias  de duracién) y profunda (<100
cels/mms3 posterior a quimioterapia).>

La evaluacion del riesgo para desarrollar complicac iones de una infeccion gr ave, debe realizarse al
presentarse la fiebre en un pac iente tratado con quimioterapia. ! Siempre teniendo en cuent a que la
fiebre puede que s ea el tnico indi cio de una infeccidn sev era, pues los s ignos y sintomas de
inflamacion se encuentran atenuados. 125 Con dic ha evaluacion se determina el tratamiento
antimicrobiano empirico a elegir, via de administracion (IV o IM) y su tiempo de duracion.

Ademas de los métodos antes mencionados. El mé dico tratante debe antic ipar a los pacient es que
son de alto riesgo, mediante la valoracién int egral del mismo. Conoci endo sus antecedentes, como
el tipo de cancer que presenta el pac iente, co-morbilidades importantes, ¢ ancer no controlado y la
intensidad de la quimioterapia  administrada. Debe cons iderarse cuales de estos pacientess e
pueden beneficiar del tratamiento  antimicrobiano profilactico. Los pacientes que clinicam ente se
definen como de bajo riesgo se encuentran clin ~ icamente estables y no tienen comorbilidades
médicas.0



Examenes especificos en el abordaje inicial

Los exdmenes de laboratorio en todo paciente ¢ on un episodio de neutropeni a y fiebre debe estar
encaminado a tres propdsitos: evaluar su estado general, detectar el(los) foco(s) infeccioso(s) con su
probable etiologia y medir parametros Utiles en la prediccion del riesgo."!" Se recomienda solicitar al
momento de hospitalizar a todos los pacientes: hemogr ama con diferencial de leucocitos y recuento
de plaquetas, pruebas de funcionamiento renal y hepatico para control ante probable nefrotoxicidad y
para pacient es con curso complicado de la  enfermedad y sospecha de lesién hepatocelular o
sindrome colestasico. 1> Ademas de es tos, las guias de Santolay a recomiendan que se tomen de
manera inicial una radiogr afia de térax, examen gen eral de orina completo, cultivos de sangre y
orina.25 Sin embargo, las guias de la  IDSA solo sugieren la radiografia de térax en cas o de que el
paciente tenga sintomatologia o si gnos de afectacion respiratoria y el examen general de orina solo
en caso de existir sintomatologia urinaria.’#

Hemocultivos: Deben tomarse al inicio de la terapia antimicrobiana empirica . En pacientes sin
catéter venoso central (CVC) se recomienda la obtencién de al menos dos hemocultivos por
venopuncién, a partir de sitios distintos, y espaciados por 20 a 30 minutos.'? En pacientes portadores
de CVC deben obtenerse tanto hem ocultivos periféricos como a través del dispositivo. 2 En caso de
persistir con fiebre, se sugiere tomar dos muestras para hemocultivo (via catéter central o periférico)
en los siguientes 2 dias. 2 Posterior a una respuesta con la terapi a inicial, cualquier reincidencia de
fiebre debe ser evaluada con cultivos como un nuevo episodio de infeccion. !4

Los hemocult ivos obtenidos durante la evaluac i6n de la fiebre y neutropenia son esenc iales. La
mayoria de los pacientes pediatricos con cancer que reciben quimioterapia tienen un catéter venoso
central; en estos pacientes es importante obtener una muestra de cada lumen ya que alguno de ellos
puede encontrarse coloniz ado.# La tom a de un ¢ ultivo de sangre periférica en conjunto a la del
catéter venoso central es controversial, estudios han demostrado que la pr oporcién de bacteriemia
detectada solo por cultivos de sangre periférica fue del 13%. Si n embargo, la toma simulténea de
cultivo central y periférico puede apoyarnos en el diagnéstico de infecciones relacionadas al catéter.
Se dispone de dos técnicas para documentar una  bacteriemia relacionada al CVC. La técnica de
tiempos difer enciales y hemocultivos cuantitativ os. La primera compara la v elocidad conque s e
detecta crecimiento bacteriano en hemocultivos centrales versus periféricos, considerando indicativo
de bacteriemia relacionada a CVC la deteccion de  crecimiento 2 0 mas horas antes en el ¢ ultivo
central que en el periféric 0. Su sensibilidad y espec ificidad es del 81y 92% r espectivamente. La
técnica de hemocultivos cuantitat ivos son “el estandar de oro”; si n embargo, su costo es elev ado y
requieren de un sistema de lis is-centrifugacion. Una relacion 4:1 0 5:1 entre el obtenido via central y
el periférico se considera bacteriemia relacionada a CVC.2

Multiples variables pueden influenc iar el resultado de los hemocultivos, incluyendo el volumen de la
muestra, el numero de frascos inoculados v la frecu encia d e los cultivos. 3 En cuanto al volumen

minimo ideal en pacientes pediatricos; exis ten escalas basadas en el peso del paciente 5. Otros
estudios sugieren que lat oma debe de ser del 1% del volumen circulante total. 2 Siendo asi, un

paciente que pesa 10kg, su volumen total (70ml/ kg) seria de 700ml, la muestra que se debe tomar

es maximo de 7ml.!



Las guias de Santolaya proponen el siguiente recuadro?:

Edad Volumen (ml)
Neonatos 1-2

1 mes - 2 afios 2-3

>2 afios - <12 afios 3-5
Adolescentes 5-10
Adultos 10-20

Los hemocultivos utilizados en la UMAE “Dr. G audencio Gonzélez Garza” del CMN La Raz a, se
realizan con frascos VersaTREK®, el cual, es el Unico istema que puede detectar cualquier tipo de
gas producido o consumido por  microorganismos (fundamento RedO x), con una sensibilidad del
98% y especificidad del 99.4%. Se solicita que la muestra sea minimo de 1m |, con un ideal de 2ml.
La muestra enviada se procesa en el sistema VersaTREK® durante un periodo de 7 dias, realizando
monitoreo de los hemocultivos cada 24 minutos. Al de tectar un hemocultivo con desarrollo, s e emite
una alarma. Se extrae del sistemay se realiza ~ siembra del mismo en medio Agar sangre, Agar
chocolate, MacConkey, sal manitol y CAN. Se incuban durante 24hras a una temperatura de 37°C. A
las 24hras, el medio se verifica en el sistema Vitek MS®, que trabaja mediante espectrofotometria de
masas y sirve para identificar al microorganismo ai slado. Otro sistema que se basa en sensibilidad
para la identificacion de los microorganismos es el sistema Vitek XL2®. Dichos aparatos, son
capaces de identificar un microorganismo en 15 minutos.'3

Los cultivos de los siguientes sitios deben guiarse en los signos y si ntomas del paciente y no deben
tomarse de manera rutinaria.

Heces: Cualquier espécimen de  heces con diarrea debe evaluar  se para toxina de Clostridium
difficile. El cultivo de heces tiene poco valor diagnéstico.?

Orina: Esta indicado solo si existen sintomas de una infeccién del tracto urinario, si existe una sonda
urinaria o si se evidencian datos anormales en el examen general de orina.14

Liquido cefalorraquideo: Indicado solo s existe sospecha de meningitis.

Piel: Por aspiracion o biopsia de lesiones enla s que se sospecha proceso infeccioso. Se debe
efectuar un examen citolégico, tincion de Gram y cultivo.!

Especimenes respiratorios. Se debe env iar muestra de esputo en ¢ aso de que el paciente presente
tos productiva. Las muestras obtenidas porlav  ado alveolar se recomiendan en paciente con
infiltrado de etiologia no determinada en la radiografia de torax. Otras muestras deben enviarse para
deteccion de adenovirus, influenza A'y B, Virus sincitial respiratorio y parainfluenza.!

Radiografia de térax: Se recomienda solo en pa cientes con sintomatol ogia respiratoria para
descartar neumonia.’#



Marcadores inflamatorios: Los estudios cientifico sy la informacidn actual no es suficiente para
recomendar el us o de es tos para toma de decis iones en cuant o al uso de antibidtic os. Pueden
tomarse proteina C reactiva, Interleucina 6 y 8, y procalcitonina. !

Estrategias de tratamiento

Las decisiones se deben basar en tres factores pr incipales: categorizacién del episodio en cuanto a
riesgo, manifestaciones cli nicas que orienten hacia una determinada localizacion de la infecc idn, y
estadisticas microbiologicas de cada institucion hospitalaria.25

Numerosos estudios han coincidido en estadifi  car a los pacientes en alto y bajo riesgo para
complicaciones en una infeccion severa, como se definié en parrafos anteriores.

Episodios de neutropenia febril de bajo riesgo

En este grupo, en el que se espera una menor tasa dec  omplicaciones, se han planteado
terapéuticas como el uso de antimicrobianos oral es, manejo secuencial hos pitalizado-ambulatorio y
manejo enteramente ambulatorio.2

El uso de antimicrobianos oral es se ha evaluado preferentem ente como parte de un esquem a
secuencial: hospitalizacion del paciente durante 24 a 48hras para su evaluac ion e inicio de t erapia
intravenosa para su ev aluacion e inic io de terapi a intravenosa, s eguida del alta hospitalaria con
terapia oral, luego de haber descartad una infecc i6n grave y habiéndos e confirmado la condicion de
bajo ries go. En ensay os clinicos se ha observado eficacia terapéut ica semejante al ¢ omparar la
antibioterapia oral con ciprofloxacino o cefixi ma con ceftriaxona. En cuanto al tratamiento
ambulatorio en pacientes de bajo riesgo, se dem ostr6 una eficac ia terapéutica del 95%. Disminuy 6
significativa los costos y adicionalment e se deben considerad las ventajas ps icologicas y s ociales
que ofrece al paciente y su familia.2

Episodios de neutropenia febril de alto riesgo

En el tratamiento de estos pacientes, surgen tres  interrogantes:  debe contemplarse siempre la
cobertura anti Pseudomonas? ; Es s uficiente una monoterapia con beta lactdmicos o debera
asociarse un aminoglucds ido? ¢ E s nec esario siempre inc luir tera pia anti coc aceas grampositivas
desde el inicio?

En cuanto a la cobertura por Pseudomonas sp , S e debe cons iderar que s olo el 5% de las
bacteriemias en nifios. Se han reportado meta-analisis en los que no se evidencian diferencias entre
agregar cobertura o no para Pseudom  onas aeruginosa. Sin em bargo, las guias internacionales
recomiendan la ¢ obertura anti-pseudomonas en  pacientes ¢ atalogados ¢ omo de alto riesgo.
Instituciones donde una vigilanc ia micr obioldgica constate la ausencia de Pseudomonas sp como
agente de bacteriemia en estos pacientes, pueden no seguir esta recomendacion.?

La monoterapia con B-Lactdmicos no mostré diferencia estadisticamente significativa en mortalidad,
ni en fallas terapéuticas, pero si en frecuencia de ef ectos adversos, en particular la toxic idad renal.
Concluyeron que se pu ede utiliz ar en monoterapia con alg uno de los s iguientes: ceftazidima,
cefepima, imipenem, meropenenem o piperacilina/ tazobactam.?



Cobertura de cocaceas gram positivas en el esquema empirico inicial. Para adoptar esta decision es
necesario considera la epidemiol ogia institucional de las infeccio nesy la pres encia de elementos
clinicos sugerentes de infeccién por coc aceas grampositivas. La ¢ obertura anti-estfilococcica podra
efectuarse con cloxacilina o v ancomicina, la eleccion dependera de la frecuencia de aislados de
Staphylococcus resistentes a oxacilina.2

Evaluacion de la respuesta terapéutica

Todos los pacientes con neutropenia febril deben ser valorado s diariamente hasta que el RAN sea
>500/mm3 y completen 48hras de evoluc ion afebril. La eficacia al  tratamiento antimicrobiano s e
evalua luego de 72hras de instaurado, y luego cada tres dias hasta la resolucion del episodio.

La evolucidn se catalogara como favorable o desfavorable, de acuerdo a los siguientes parametros:

e Evaluacion clinica: control del estado hemodinamico, curva térmica, hallazgos en el examen
fisico con busqueda dirigida de posibles focos de infeccién.

e Medicién seriada de PCR. Realiz ada los dias 1, 2, 3 y de alli en adel ante, de acuerdo a la
evolucion clinica.

e Controles hematolégicos con m edicion del RAM, RAN y plaquetas al dia 1, 2y luego al
menos cada dos dias, hasta que el RAN sea >500/mm3y el RAM >100/mm?3 y el recuento de
plaquetas sea >50,000/mm?

Para poder catalogar la respuesta terapéutica co mo favorable o desfavorable. Se debe tener en
cuenta la duracién promedio de cada episodio de fiebre y neutropenia; en nifios es de 5 a 7 dias
en episodios de NF de alto riesgo y de 2 a 3 dias en episodios de bajo riesgo?58

Una evolucién favorable se define por la estabilizacion hemodinamica, caida paulatina y significativa
de la fiebre, resolucidn progresiva de los focos infecciosos pres entes al ingreso y ausencia de
nuevos focos de infeccion, descenso de al menos 30% del valor observado de PCR el dia anterior.
De esta manera, al cuarto dia de tratamiento, podr & evaluarse el cambio de terapia antimicrobiana,
se recomienda continuar con terapia de am plio espectro hasta que el RAN sea > 500/mm3, momento
en el que se puede realizar cambio de terapia a una especifica, segun los microorganismos aislados.
Y se recomienda suspender la cobertura anticoc  &ceas positivas y anti Pseudomonas sp si la
respuesta es favorable y no se han aislado cocac eas positivas ni Pseudomon as sp en los cultivos
obtenidos al ingreso del paciente. 2 En caso de instaurarse m  anejo ambulatorio, deben ac udir a
valoracion con su médico tratante diariam ente. Transcurridalaet  apa inicial de manejo
intrahospitalario (24-48 horas),  si el paciente per siste con cr iterios de bajo riesgo, y se ha
comprobado la negatividad de cultivos de sangre y orina, podra completar su manejo ambulatorio.

Los expertos sugieren que es posible cambiar a terapia oral, posterior al cuarto dia si la respuesta
fue favorable. Permiten utilizar antimicrobianos orales como cefixima, cefuroxima o ciprofloxacino.2

Por el contrario, una evolucion desfavorable en el paciente clasificado como de alto riesgo, se define
por inestabilidad hemodinamica, no atribuible a pérdida de volu men, fiebre persistente, aparicion de
un nuevo foco infeccioso, mediciones de PCR s in reduccion significativa a partir del tercer dia o en
ascenso. Persistencia de cultivos positivo s luego de 72hras  de tratam iento. Una ev olucidn
desfavorable al cuarto dia obli ga a una re-evaluac ién clinicay de laboratorio del pac iente,y a



realizar reajustes en la terapi a antimicr obiana en curso, que cont empla realizar una exploracion
fisica meticulosa, obtener nuevas mues tras para cultiv os de sangre, orina y ot ros sitios eventuales
de infeccion, efectuar radiografia de térax, ecocardiograma en paciente con catéter venoso central y
otros estudios por imagen que se requieran segun la orientacion clinica.2

Hasta superar la neutropenia sev era, se recomienda el uso de terapia acti va frente a bac ilos gram
negativos y cocaceas grampositivas, por riesgo  de sobreinfecciones. Unav ez que el RAN s ea
>500/mm3, quedara con terapia especifica contra la cepa bacteriana aislada.?

La duracion de la terapia antimicrobiana se establecera de acuerdo a la evaluacion de riesgo. En los
pacientes con epis odio de alto ries go se extendera hasta que el paciente es té al menos 48 horas

afebril con RAN >500/mm 3 por dos di as consecutivos, completando un minimo de 7di  as. Si
permanecen con neutropenia severa, en que no s e anticipa la recuperacién medular, se recomienda
prolongar el tratamiento antimicrobi ano a 14 dias. En los pac ientes de bajo riesgo, si se objetiva la
presencia ex clusiva de una infecc ién viral ¢ omo causa de la fiebre,  se puede s uspender el

tratamiento antimicrobiano y realizar vigilancia diaria hasta que el RAN sea >500/mm3.

Uso de clorhexidina en la curacion catéteres venosos centrales

La clorhexidina es una bisbigu anida c ationica desarrollada en | nglaterra en 1954.  Su act ividad
antimicrobiana es atribuida as u unién y disrupcion de la membr ana citoplas mica, que alt eran el
equilibrio osmotico y causan precipitacion de los cont enidos celulares. Es ampliamente activa contra
bacterias Gram positivas, Gram negativas, anaerobias facultativas y aerobias , y, en menor m edida,
contra hongos y levaduras. Presenta actividad residual de hasta seis horas.

Las bacteriemias asoc iadas a ¢ atéteres vasculares presentan una tasa de mo rtalidad atribuible de
12% a 25%, prolongac i6n por 10 a 40 dias y costos ma rginales para el sistema de salud de hasta
US$ 35,000 por episodio. La curaci 6n de catéteres v asculares con clorhexidina, ha demostrado ser
una medida para disminuir la tasa de infecciones asoc iadas al uso de catéteres centrales. También,
se ha demos trado que los catéteres impregnados en su exterior con clorhex idina presentan tasas
menores de colonizacion y tendencia a tasas me  nores de bact eriemia, en ¢ omparacion c on los
catéteres sin impregnar.

En un estudio cuasi experiment al llevado a cabo en una instituc  i6n de cuidados prolongados, se
encontré una reduccion de 99% en las tasas de bacteriemia asociada a catéteres venosos centrales
cuando se implementaba el lavado diario con ¢l orhexidina. Lo mismo se observé en una unidad de
cuidados en la que, después de implementar el lavado diario con clorhexidina al 2% sin enjuagar, se
observd una reduccién significativa de bacteriemia asociada al ¢ atéter venoso central (de 5,31 a
0.69 casos por 1.000 (p=0,006)).

De acuerdo con los hallazgos de di  versos estudios, las guias para la prevencién de infec  ciones
asociadas a los catéteres intravasculares de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y
las guias de practica clinica para el uso de  antibi6ticos en pac ientes neutropénicos ¢ on cancer,
recomiendan el uso de una solucion a base de clorhe xidina para la antisepsia cutanea antes de la
insercion de un catéter venoso central.



En la UMAE “Dr. Gaudenc io Gonzalez Garza” se co menzo6 a utilizar clorhexid ina en la curacion de
catéteres venosos centrales en el mes de enero del 2016, aln no se tiene un reporte de efectividad
o resultados en cuanto a disminuc i6n de latasa de bacteriemias asociadas a catéteres venosos
centrales.

JUSTIFICACION

Las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades  Infecciosas (IDSA), el Journal of  Clinical
Oncology (ASCO) y las guias para el manejo ra cional del paciente con cancer, neutropenia y fiebre
de Santolay a, establecen que el tratamiento ant imicrobiano en el paci ente con neutropenia febril
debe tener c obertura para los micr oorganismos que se aislan con mas frecuencia en cada centro
hospitalario. Para ello, es importante conocer cual es son los microorganismos que se ais laron con
més frecuencia en nuestr a UMAE. Actualmente el servicio de epidemio logia no cuenta con un
reporte de la prevalencia de los microorganismos aislados especificamente en nifios con neutropenia
febril. Nosotros consideramos que podriamos establecer un reporte de los microorganismos aislados
en el afio previo al momento del estudio y su  patrdn de susceptibilidad para apoyar la elecc ion del
esquema ant imicrobiano inicial en  nuestro centro hospitalario. Lo cual, ay udara a una mejor
respuesta del paciente, reducir la resistencia a antimicrobianos, los dias de estancia intrahospitalaria
y los costos por internamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante un proceso de fiebre y neutropenia en el paciente con cancer, no se puede recomendar un
esquema antimicrobiano para todos los pacientes y a que el tratam iento debe estar dirigido a la
microbiota de cada cent  ro hospitalario. Ac tualmente no se cuenta ~ con un reporte de los
microorganismos aislados con mas frecuencia en nifios con cancer y neutropeni a febril del servicio
de Oncologia Pediatrica de la UMAE “Dr Gaudencio Gonzélez Garza”.

Las recomendaciones de las guias establecen que el tratamiento inicia |y las modificac iones
subsecuentes deberan realizarse de acuerdo a las circunstancias clinicas del paciente y los datos de
la epidemiologia lo cal. Por lo tanto, el tratamiento est ~ ablecido en las guias pudieranos er el
adecuado para nuestra poblacién atendida.

PREGUNTA CIENTIFICA

¢ Cuales fueron los microorganismos aislados y su patrén de suscept ibilidad antimicrobiana en los
pacientes pediatricos con cancer y neutropenia fe  bril del servicio de oncologia pediatrica en el
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza”  del Centro Médico Nac ional laRaz a, enel
periodo comprendido del primero de enero al 31 de diciembre del 20167



HIPOTESIS GENERAL

No se requiere, puesto que el presente, es un estudio de tipo descriptivo.

OBJETIVO GENERAL

Conocer el aislamiento de microorganis mos y su patrén de susc eptibilidad antimicrobiana en una
poblacion oncolégica afectada por neutropenia febril que fueron atendidos en el Hospital General “Dr
Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer s iel pac iente recibié profilaxis antimicr obianays i a pesar de ello se aislé un
microorganismo.

Averiguar si existio retraso en el esquema de quimioterapia en los pacientes pediatricos con cancery
neutropenia febril.

Conocer los esquemas de quimioterapia que se administraron y ocasionaron la neutropenia febril.

Saber si el paciente recibi6 profilaxis para la neutropenia con filgrastim y si a pesar de ello desarroll6
neutropenia febril.

Conocer si hubo uso de clorhexid inaenlas curaciones del cat éter temporal o permanente tipo
puerto.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediat rica, del Hospital G eneral
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nac ional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del primero de Enero al 31 de Diciembre del 2016.

Disefio de estudio: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.

Poblacidn de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostic o de cancer que hayan
sido hospitalizados por un cuadro de neutropenia fe  bril en el Centro Médi co Nacional La Raza,
durante el primero de enero al 31 de diciembre del 2016.

Criterios de inclusioén:

e Expedientes de pacientes pediat ricos, masculinos y femeninos, mayores de un mes de
edad y menores de 16 afios, con diagnostico de ¢ ancer y neutropenia febril, que hayan sido
hospitalizados en el Centro M édico Nacional La Raza, durant e el periodo com prendido del
primero de enero al 31 de diciembre del 2016.



Criterios de exclusion:

e Expedientes de pac ientes pediat ricos oncoldgicos, que cursaba n con inmunodeficiencia
previamente conocida, anemia  aplasica, neutropenia cronica se  vera (congénita, ciclica,
autoinmune).

e Expedientes de pacientes pediatricos oncoldgicos, con fiebre y cifras de neutrofilos mayores
a 1000 cels/mm3:

Criterios de eliminacion:

e Expedientes clinicos incompletos.

Célculo de la muestra

En este tipo de estudio no se requiere calculo de la muestra.

Definicién de variables

Variable Definicion Escalade | Unidades de Bibliografia
medicion | medicion
Sexo. Condicién organica, Cualitativa FEmenino,  masculino | Diccionario de la Real
masculina o femenina, Academia
de los animales y las Espafiola, Ed. 222 2012.
plantas. [Version electrdnica).Anales
de la Real
Academia Nacional de
Medicina
1952, tomo LXIX, cuaderno
3.
Edad. Tiempo que ha vivido Cuantitativa | Alos/meses Diccionario de la Real
una persona o ciertos Academia
animales o plantas. Se Espafiola, Ed. 222 2012.
expresa en meses 0 [Version
anos. electronica). Anales de la
Real
Academia Nacional de
Medicina
1952, tomo LXIX, cuaderno
3.
Factor Sustancia obtenida por | Cualitativa | Filgrastim, Diccionario especializado de
estimulante de | recombinacion genética, Pegfilgrastim Cancerologia, (Instituto
colonias que estimula la Nacional del Cancer,
produccion de células cancer.gob, Ed 82




sanguineas. Entre los
factores estimuladores
de colonias, estan los
factores estimuladores
de colonias de
granulocitos (FEC-G), los
factores estimuladores
de colonias de
granulocitos y
macrofagos (FEC-GM) y
la promegapoyetina.

2010).1210

Esquema de Farmaco citotdxico Cualitativa | ICE, VIP, VAC-EPI,
quimioterapia empleado para el CFA/VP16, CDDP- Diccionario especializado de
utilizada tratamiento del cancer de EPI, Cancerologia, (Instituto
acuerdo a un protocolo CFA+Epi+CDDP. Nacional del Cancer,
establecido, que puede cancer.gob, Ed 82.
causar efectos adversos. 2010).850/1340
Tipo de tumor | Estirpe histopatolégica, Cualitativa | Tumor de sistema
que establece el tipo de nervioso central,
cancer del que se trata. neuroblastoma,
osteosarcoma, tumor
neuroectodérmico
primitivo, sarcoma de
Ewing, otro sarcoma
de partes blandas,
retinoblastoma, entre
otros tumores.
Cuenta NUmero total de Cuantitativa | NUmero de células St. Jude Children’s
absoluta de neutrofilos en sangre por milimetro cubico, | Research
neutréfilos periférica, (reportada en después del termino | Hospital, may, 2003.
biometria hematica), con de ciclo de https://www.stjude.org
expresion en quimioterapia
células/mm3,
Neutropenia NUmero de neutrdfilos Cualitativa | Presente/ausente Diccionario de la Real
febril totales < 1000 dicotomica Academia
secundaria a cels/mm3. dentro de los Espafiola, Ed. 222 2012.
quimioterapia 21 dias consecutivos [Versidn
después de haber dado electronica). Anales de la
un ciclo de quimioterapia. Real
Academia Nacional de
Medicina
1952, tomo LXIX, cuaderno
3.
Microorganismo | Organismo microscédpico | Cualitativa | Presente/ausente Diccionario Académico de la
Aislado (bacteria u hongo), capaz | dicotdmica | (en hemocultivos Medicina, [version

de producir enfermedad,

centrales, periféricos,

electronical,




y que ha sido aislado en
un medio de cultivo.

urocultivos,
coprocultivos, etc.)

Ed. 3 2013.

http://www.idiomamedico.org

Susceptibilidad | La respuesta de una Cuantitativa | CMI - Segun la Sociedad
antimicrobiana | bacteria aislada a la continua Sensible Americana de Microbiologia
confrontacion in vitro de Intermedia [version electronica]
un antimicrobiano Resistente http:www.paho.org
Comorbilidad Coexistencia en el Cualitativa | Presente-Ausente Segun la OMS, 2004.
mismo individuo de un dicotdmica | (por ejemplo: colitis | [versidn electronica]
trastorno inducido por neutropenica, http://www.who.int
una entidad distinta a la choque séptico, >mediacentrer
que se encuentra en mucositis, etc.)
cuestion.
Diferimiento en | Diferir: retrasar o Cualitativa | Si/No (ejemplo: Diccionario de la Real
la aplicacion suspender la aplicacion | dicotdmica | postergar la Academia Espafiola, Ed. 222
del siguiente de una accion. aplicacién o el ciclo | 2012. [Versién electronical.
ciclo de de quimioterapia que | Anales de la Real Academia
quimioterapia se tenia programado, | Nacional de Medicina 1952,
programado en un paciente con tomo LXIX, cuaderno 3.
neutropenia severa)
NUmero de Cantidad referente a una | Cuantitativa | Del 1 al 12, Diccionario de la Real
ciclos (de serie de fases por las consecutivos. Academia Espafiola, Ed. 222
quimioterapia) | que pasa un fenomeno (Ejemplo: Numero de | 2012. [Versi6n electrénical.
periddico. ciclos de Anales de la Real Academia
quimioterapia que ha | Nacional de Medicina 1952,
recibido el paciente | tomo LXIX, cuaderno 3.
desde el momento
que inicio el
tratamiento a la
fecha actual).
Uso de Sustancia antiséptica de | Cualitativa | Si/No (ejemplo: Si Essential Medicines. World
clorhexidina accién bactericida y dicotdmica | significa que se Healt Oraganization.

fungicida, perteneciente
al grupo de las
biguanidas y se utiliza en
concentraciones 0,5%,
2%,4%y 5%.

utilizé clorhexidina
en la curacion de el
catéter temporal o
permanente tipo
puerto

Octubre del 2013.




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El presente es un estudio retrospectivo, descrip tivo y observacional. A todos los pacientes
pediatricos ¢ on diagndstic o de cancer que hayan ¢ ursado con un episodio de fiebre asociado a
neutropenia (neutréfilos absolutos de menos de 500 cels/mm?3) en el periodo comprendido entre el 1°
de Eneroy el 31 de Diciembre del 2016, se les realizd revisidn del expediente clinico para extraer de
ahi las caracteristicas demogréaficas del pac  iente y que haya reporte de  fiebre verificada. Se
revisaron sus resultados de laboratorio, para saber la cifra inicial de neutréfilos absolutos, el periodo
de tiempo que tard6 recuperar una cifra de neutro filos absolutos por arriba de 1000 cels/mm3'y si se
catalogd como una neutropenia febril prolongada (més de 7 dias). Por ultimo, se documenté si hubo
0 no microorganismo ais lado y su patron de susceptib ilidad antimicrobiana. Asi mismo, si hubo o no
una comorbilidad asociada en ese periodo. Ademas se identific en carnets de quimioterapia si hubo
retraso para la aplicaciéon de la  quimioterapia, asi como el es quema de quim ioterapia al que fue
sometido. Se hizo revision en cuanto a la terapéutica y aplicacion de filgrastim y se documenté si se
utilizé o no clorhexidina en la cu racidn de catéteres venosos cent rales temporales y permanentes
tipo puerto. Los resultados se validarén mediante el sistema SPSS, mediant e tablas, promedios y
medianas con sus rangos intercuartilicos o promedi o y desviac idén estandar segun la n aturaleza de
cada variable.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis descriptivo, los datos cualitativos se presentaron como numeros absolutos y porcentajes,
los cuantitativos como mediana y valores minimo y maximo ya que no tuvieron distribucion normal.

El andlisis inferencial, la comparacion entre grupos se realizé con prueba exacta de Fisher o chi-
cuadrada. Valores p < 0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Los andlisis se
realizaron con el paquete estadistico SPSS version 20.0.

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio implic a una investigacion retr ospectiva de ex pedientes clinicos, que no incluy e
riesgo de acuerdo al reglamento de inv estigacion en salud, debido a que es un estudio unicamente
observacional y descriptivo.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:
No requeridos.
RECURSOS MATERIALES:

Expedientes clinicos y electronicos de pacientes pediatricos con cancer y un episodio de neutropenia
febril que fueron hospitalizados en el Centro Médico Nacional La Raza, durante el 1° de enero al 31
de diciembre del 2016.



Hoja de recoleccion de datos, car net de quimioterapia, Base de dat os en Excel, sistema SPSS para

analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.

RESULTADOS

De los 68 pacientes que tuvieron fiebre y neut

ropenia durante el afio 20
oncologia pediatrica del Hospital Gaudencio Gonz alez Garza del CMN La Raz a, fueron 35 mujeres
(51.5%) y 33 hombres (48.5%), la mediana de edad fue de 5 afios (minimo 9 meses y maximo de 15
afos y 8 meses ), el diagnosticomas  frecuente fue linfoma 16 pacientes (23.5%), tumores de
sistema nervioso central 11 pacientes (16.2%), tumor de Wilms 8 pacientes (11.8%). De los 68 nifios
que desarrollaron fiebre y neutropenia 14 (20.6%) tuvieron hemocultivos positivos.

16 enel ser viciod e

Tabla 1. Caracteristicas generales de los 68 pacientes con cancer incluidos

Caracteristica n %
Edad
Lactantes 15 221
Preescolares 24 35.3
Escolares 10 14.7
Adolescentes 19 27.9
Sexo
Masculino 33 48.5
Femenino 35 51.5
Diagndstico oncoldgico
Linfoma 16 235
Tumor Sistema Nervioso Central 11 16.2
Tumor Wilms 8 11.8
Sarcoma partes blandas 6 8.8
Neuroblastoma 6 8.8
Tumor células germinales S 7.3
Histiocitosis 4 59
Rabdomiosarcoma 3 44
Tumor de Ewing 3 4.4
Blastoma pleuropulmonar 2 2.9
Osteosarcoma 2 2.9
Sarcoma hepatico 1 1.5
Leucemia células dendriticas 1 1.5
Hemocultivo positivo 14 20.6




Tabla 2. Quimioterapia que recibian en el momento del evento de fiebre y neutropenia (N = 68).

Esquema de quimioterapia n %
VCE (vincristina, ciclofosfamida, epirrubicina) 12 17.6
Total XV (linfoma linfoblastico y leucemia cél. dendriticas) 7 10.3
ICE (Ifosfamida, carboplatino, etop6sido) 7 10.3
PEB (cisplatino, etopdsido, bleomicina) 5 7.4
BFM90 (protocolo linfomas de células T) 5 7.4
VEC + IE (vincristina, epirrubicina, ciclofosfamida/ ifosfamida y 5 7.4
etoposido)
ICE + temozolamida 4 5.9
Ara-C + VP16 4 5.9
VIP (cisplatino, ifosfamida y etopdsido) 4 59
Ifosfamida / doxorrubicina 4 5.9
BFM95 (esquema linfomas de células B) 3 4.4
CHOP (ciclofosfamida, epirrubicina, vicnristina, prednisona) 2 2.9
VIE (vincristina, ifosfamida, etopdsido)
EURAMOS (esquema osteosarcomas; alterna metotrexate, cisplatino, 2 2.9
doxorrubicina) 2 2.9
VAMP (vinblastina, doxorrubicina, metotrexate, prednisona)
BEACOPP (bleomicina, etiposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, 1 1.5

prednisona, dacarbazina)

1.5




Tabla 3. Tipo de aislamiento microbioldgico de los 14 pacientes pediatricos con cancer que tuvieron
hemocultivos positivos.

Germen n %
Staph. hominis 3 21.4
Entoroccocus faecium 3 214
K. pneumoniae 2 14.3
Pseudomonas 1 8.8
E. coli 1 8.8
Staph. haemoliticus 1 7.1
Acinetobacter haemoliticus 1 7.1
Staph. maltofila 1 7.1
Staph. epidermidis 1 7.1

Los cinco principales microorganismos aislados en nifios con ¢ ancer que desarrollaron fiebre y
neutropenia fueron: Staph. Hominis 3(21.4%), con una susceptibilidad antibi6 tica a ciprofloxacino,
clindamicina, gentamicina y lev  ofloxacinay resistente a tetraciclinas . Enteroccocus faecium
3(21.4%) con una suscept ibilidad antibidtica a linez olid, tetraciclinas y resistencia a amikacina,
ciprofloxacina, clindam icina y eritromicina. K.pneumoniae en 2(14.3%) y sensible a amikacina,
meropenem, nitrofurantoina piperacilina-tazobac  tam y resistente a ampicilina, cef epime,
ciprofloxacina. Pseudomonas 1(8.8%) sensibles a piperacilina-tazobactam, meropenem, resistentes
a amikacina, ampicilina, cefepime, ceftriaxona y ciprofloxacina. E. coli 1(8.8%) sensible a amikacina,
cefepime, cetriaxona y cirpofloxacina con resistencia a ampicilina, trimetroprim sulfametoxazol.



Tabla 4. Comparacion de algunas caracteristicas entre pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia,
con y sin hemocultivos positivos.

Variable Hemocultivo positivo Hemocultivo p
N=14 negativo
N =54
n (%) n (%)
Aplicacion filgrastim 12 (92.3)* 46 (86.8) 0.58
Neutrdfilos absolutos
<100 cel./mL 5(35.7) 29 (53.7) 0.36
Neutropenia prolongada 6 (42.9) 8 (14.8) 0.02
Diferimiento QT 4 (28.6) 9(16.7) 0.44
Causa diferimiento QT
Neutropenia prolongada - 6
Colon neutropénico - 1
Neutropenia severa - 2
Infeccion relacionada a catéter 4 -
Uso clorhexidina 11 (78.6) 44 (81.5) 0.80

* Un paciente de cada grupo no se pudo determinar si habia o no recibido.

** Bacterias aisladas en cada uno de estos pacientes: Pseudomonas, Acinetobacter haemoliticus,
Klebsiella pneumoniae, Staphiloccosus hominis

De los 68 pacientes que desarrollaron fiebrey ~ neutropenia durante el 2016, 14 nifios tuvieron
hemocultivo positivo y recibieron profilaxis antibidtica 5 y aun asi se asilo microorganismo en ellos.

De los 68 nifios con cancer que desarrollaron f iebre y neutropenia se difirié la quimioterapia en 13
pacientes de los cuales 4 tuvi  eron hemocultivos positivos (28. 6%)y a 9 (16.7%) hemocultivos
negativo. Las causas de diferimiento de quimi  oterapia fueron la neu tropenia prolongada en 6
pacientes, colon neutropenico en 1 paciente, neutropenia s evera en 2 pacientes, infeccion asociada
al catéter en 4 pacientes.

Al analiz ar los 68 casos  de nifios ¢ on canc er que habian desarrollado fiebre y neutropenia
observamos que la quimioterapia que habian recibido estos pac ientes fue: VCE en 12 pacientes
(17.6%), Protocolo Total XV en 7 pacientes (10.3%), ICE en 7 pacientes (10.3%) PEB en 5 pacientes
(7.4%) Protocolo BFM 90 en 5 pacientes (7.4%).

De los 68 nifios con cancer que desarrollaron fiebre y neutropenia en el 2016, recibieron filgrastim 58
pacientes y aun asi tuvieron episodio de neutropenia febril.



De los 68 nifios con cancer que desarrollaron fi  ebre y neutropenia a 55 pacientes se les uso
clorhexidina para hacer curaciones de CVCte ~ mporal y permanenteya 11 (78.6%) tuvieron
hemocultivos positivos y 44 (81.5%) tuvi eron hemocultivos negativos, lo cual podemos inferir que el
uso de clorhexidina es Util como profilaxis antimicrobiana local.

DISCUSION

Los pacientes oncoldgicos son susceptibles de contraer infecciones debido a que sufren alteraciones
en los mecanismos de defensa, ya sea por la enfermedad de base misma o por los agentes
antineoplasicos utilizad os. Es asi que las infe cciones representan la principa | caus ade
morbimortalidad en esta poblacion. Los pacientes con cancer, neutropenia y fiebre constituyen el
grupo de mayor riesgo y urgencia infectoldgica, ya que las infecciones en estos pacientes pueden no
revelar signos clinicos y ser de evolucion rapida y fulminante.

En este grupo de pacientes se ha visto incrementada la incidencia de infecciones por bacterias gram
positivas (60-70%), particularment e por estafilococos coagulasa ne gativos y staphylococc us aureus
resistente a meticilin a de bido entre otras cosas, alusode cat éter de larga permanencia. Sin
embargo, persisten como patdgenos relevantes las bacterias gr am-negativas y los hongos candida
parapsilosis es el principal agente micotico recuper ado de infecciones asocia das a catéter y afecta
principalmente a pacient es con neutropenia de mayor duracién.  Dentro de los patégenos gram
negativos m as frecuentemente asilados se enc uentran Esc herichia coli, Klebs iella sppy
Pseudomonas aeruginosa.

Otros agentes que se recuperan con menor frecuencia , como el complejo Burkholderia ¢ epacia,
Stenotrophomonas maltophiliay  Acinetobacter spp pueden pr  oducir algunas ocasiones shock
séptico. Dado el us o frecuente de antimicrobi anos en este grupo de pac ientes se ha obs ervado
también un incremento en el espectro de resistencia que exhiben los microorganismos implicados, lo
que pude conducir a errores en la instauracion de un tratamiento y consiguientes fallas terapéuticas.
Motivo este trabajo la intencién de conocer la frecuencia de los distintos microorganismos caus antes
de bacteremias y fungemias en los pacientes onc  oldgicos del hospital y evaluar la situacion
epidemiologica del lugar donde se encuentra el nifio internado. El uso de catéter de larga
permanencia y el contacto con superficies mucosas favoreceria la entada de microorganismos.

Es importante recordar que la diseminacion de cepas resistentes se produce sobre todo a través de
las manos del personal de la salud y que el 30 al 40 % de las infecciones intrahospitalarias se deben
a esta causa, por lo tanto, resulta imprescindible tomar medidas de control, no sélo en cuanto al uso
indiscriminado de antibacterianos, sino también en la conc ientizacion del personal ac erca de la
importancia del lavado de manos par a poder prevenir y controlar las infecciones en estos pacientes.
La vigilancia continua de los patrones de sensibilidad es importante para establ ecer los tratamientos
antimicrobianos empiricos en el paciente oncologico.



CONCLUSION

La prevalencia de microorganismos ais lados en nifios con cancer que tuvieron fiebre y neutropenia
en el 2016 fue de 14 casos (20.5%).



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PREVALENCIA DE LOS MICROORGANISMOS AISLADOS Y SU SUSCEPTIBILIDAD
ANTIMICROBIANA EN NINOS CON CANCER Y NEUTROPENIA FEBRIL ATENDIDOS EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DE LA UMAE “DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
DEL CMN LA RAZA DURANTE EL ANO 2016.

Variable Unidades de Dato registrado
medicion

Folio

Nombre

Sexo. Femenino, masculino

Edad. Afos/meses

Factor Filgrastim,

estimulante de | Pedfilgrastim

colonias

Esquema de ICE, VIP, VAC-EPI,
quimioterapia CFA/VP16, CDDP-
utilizada EPI,
CFA+Epi+CDDP.
Tipo de tumor | Tumor de sistema
nervioso central,
neuroblastoma,
osteosarcoma, tumor
neuroectodérmico
primitivo, sarcoma de
Ewing, otro sarcoma
de partes blandas,
retinoblastoma, entre
otros tumores.

Cuenta NUmero de células
absoluta de por milimetro cubico,
neutréfilos después del termino
de ciclo de
quimioterapia
Neutropenia Presente/ausente
febril

secundaria a
quimioterapia
Microorganismo | Presente/ausente
Aislado (en hemocultivos
centrales, periféricos,
urocultivos,
coprocultivos, etc.)
Susceptibilidad | CMI -
antimicrobiana | Sensible




Intermedia
Resistente

Comorbilidad

Presente-Ausente
(por ejemplo: colitis
neutropenica,
choque séptico,
mucositis, etc.)

Diferimiento en

Si /No (ejemplo:

la aplicacion postergar la

del siguiente aplicacion o el ciclo

ciclo de de quimioterapia que

quimioterapia se tenia programado,

programado en un paciente con
neutropenia severa)

Numero de Del 1 al 12,

ciclos (de consecutivos.

quimioterapia)

(Ejemplo: Numero de
ciclos de
quimioterapia que ha
recibido el paciente
desde el momento
que inicio el
tratamiento a la
fecha actual).

Uso de
clorhexidina

Si /No (ejemplo: Si
significa que se
utilizd clorhexidina
en la curacion de el
catéter temporal 0
permanente tipo
puerto




Anexo 2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

= UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

L D) Y POLITICAS DE SALUD
IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
T CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(NINOS)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION
Nombre del estudio: PREVALENCIA DE LOS MICROORGANISMOS AISLADOS Y SU

SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA EN NINOS CON CANCER Y
NEUTROPENIA FEBRIL ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA DE LA UMAE “DR GAUDENCIO

GONZALEZ GARZA” DEL CMN LA RAZA DURANTE EL ANO 2016.

Patrocinador externo (si aplica): NO APLICA

Lugar y fecha: Ciudad de México. 18 de Julio del 2017

NUmero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio: Justificacion: Este estudio se realizara para conocer las bacterias que
afectan con mas frecuencia a los pacientes con cancer y neutropenia
febril y asi mismo, conocer cual es el mejor antibidtico para tratarlos.

Procedimientos: No se realizara ningun procedimiento distinto a lo que se hace con los
demas pacientes que presentan su enfermedad. Solo se realizara una
revision de su expediente.

Posibles riesgos y molestias: Solo se revisara su expediente, por lo que no existe ningun riesgo para
su paciente ni le causaremos ninguna molestia

Posibles beneficios que recibira al Ningun beneficio directo a usted.

participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y Los resultados del estudio no se le daran a conocer directamente. Sin

alternativas de tratamiento: embargo seran de utilidad para mejorar la atencion de los pacientes que
presentan la enfermedad de su paciente.

Participacion o retiro: A voluntad del paciente, o su padre o tutor. La atencion del paciente no
se modificara esté o no esté en el estudio.

Privacidad y confidencialidad: La informacion que se obtenga de su expediente sera para uso exclusivo

del estudio. Nunca se daran a conocer sus datos personales.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Se conoceran las bacterias que mas




frecuentemente afectan a los pacientes con cancer
que cursen con un episodio de neutropenia febril y a
qué antibioticos son mas sensibles.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra Susana Elizabeth Anaya Aguirre

Colaboradores: Dra Sandra Alicia Sanchez Pérez, Dr Miguel Angel Villasis Keever, Dr Jes(s
Antonio Gamboa del Rio

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensidn 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el
tutores o representante legal consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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