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. RESUMEN

DATOS MICROBIOLOGICOS EN PACIENTES CON NEUTROPENIA Y
FIEBRE.

Antecedentes: Se considera que en 50% de los pacientes neutropénicos
con fiebre la causa es una infeccion potencialmente grave, razén que justifica
el inicio de tratamiento antimicrobiano que aunque se conoce como empirico,
se basa en la epidemiologia microbiana de cada unidad hospitalaria.
Objetivo: Conocer los microorganismos mas frecuentes en los pacientes
con fiebre y neutropenia y la prevalencia de resistencia a los antimicrobianos
Métodos: EIl estudio se realizd en el servicio de Hematologia del Hospital
de Especialidades del Centro Medico Nacional La Raza del IMSS. Se
incluyeron pacientes con neoplasia hematoldgica y trasplante de medula
6sea en el momento que presentaron fiebre acompanada de neutropenia
secundaria a quimioterapia. Durante un periodo comprendido del 01 de
Marzo del 2006 al 31 Agosto del 2006. Se realizaron los cultivos pertinentes
previo al inicio del tratamiento antimicrobiano empirico. A todos los
microorganismos identificados como patdégenos se les efectuaron pruebas
de susceptibilidad in vitro. El analisis estadistico de los datos se realizé por
medio de descripcion de frecuencias, desviacion estandar y valor minimo y
maximo de cada dato. Las diferencias entre proporciones se estimaron por
medio de Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher.

Resultados: En el presente estudio se incluyeron 85 pacientes El promedio
de edad fue de 33 afios (DE 16). Los diagnosticos de fondo fueron;
leucemia linfoblastica aguda (31/85, 36.5%), leucemia mieloblastica aguda
(30/85, 35.3%), leucemia bifenotipica aguda (4/85, 4.7%), trasplante
autdlogo de médula ésea (9/85, 10.6%), trasplante alogénico de médula
Osea (7/85, 8.2%), linfoma no Hodgkin (2/85, 2.4%), mieloma multiple (1/85,
1.2%) y linfoma de sistema nervioso central (1/85, 1.2%).



El numero de neutrofilos oscildé entre cero células/ul (21%) y 470 células/pl
(1.2%). Cuarenta por ciento (34/85) de los casos presentd mucositis
orofaringea secundaria a quimioterapia, con predominio del grado IV. Se
realizaron 189 hemocultivos en 48 pacientes de los cuales 97 fueron
positivos (51%). ElI microorganismo reportado con mayor frecuencia fue S.
epidermidis (54.17%), en segundo lugar Escherichia coli (12.5%). La
bacteriemia primaria fue la causa mas frecuente de fiebre (52%), seguida por
infecciones asociadas a catéter intravascular (30%), neumonia (10%) e
infeccion de tejidos blandos (8%). Los patrones de susceptibilidad
bacteriana a los antibidticos mostraron que S. epidermidis tiene un indice
alto de resistencia a oxacilina con MIC >8u/ml, asi como a la combinacion
de trimetoprim con sulfametoxasol (TMP SMX) y ciprofloxacina en el 80%
de los casos con MIC de 160 pu/ml y >4u/ml, respectivamente. El 100% de
las cepas fueron sensible a vancomicina. Escherichia coli fue resistente a
ceftazidima en 50% de los casos, con MIC promedio de 16 u/mly resistente
a TMP SMX en 83% con MIC >160 u/ml. Las cepas de K. pneumoniae
fueron resistentes a TMP SMX en 83% de los casos y resistente a

cefalosporinas y aminoglucésidos en 33%.

Conclusiones: La informacion obtenida de este estudio, asi como de otros
realizados en el mismo servicio refuerza la necesidad de establecer una
vigilancia epidemiolégica continua que pueda aportar informacién continua
sobre la modificacion del patrén microbiologico y la susceptibilidad a

antimicrobianos. .

Il. ANTECEDENTES

En las ultimas décadas se han producido avances importantes en la
terapéutica de las enfermedades malignas, tanto de 6rganos sélidos como

hematoldgicas, progreso que ha logrado disminuir en forma importante la



morbi-mortalidad. Sin embargo, este tipo de terapéutica se asocia con
alteraciones importantes en el sistema inmune, de las cuales, la mas
importante es la neutropenia, factor que incrementa la susceptibilidad a
infecciones particularmente bacterianas y fungicas, y con menor frecuencia
las causadas por virus y protozoarios. El riesgo de desarrollar fiebre o
infeccion debida a quimioterapia varia de 40% a 70%. El factor de riesgo
mas importante es el grado y duracion de la neutropenia, asi como el

numero de neutrdfilos circulantes. (1,3-5)

La hospitalizacion inmediata de los pacientes con fiebre y neutropenia es
fundamental para iniciar tratamiento antimicrobiano por via parenteral, en
forma empirica y de acuerdo a la epidemiologia microbiana local. La
justificacion para esta estrategia se fundamenta en que los métodos
diagndsticos disponibles en la actualidad no son lo suficientemente rapidos,
sensibles o especificos, para identificar o excluir la causa microbiolégica de
un evento febril durante un episodio de neutropenia inducida por
quimioterapia, el cual puede ser la primera o uUnica manifestacién de un

proceso infeccioso grave o incluso mortal. (1-6)

La indicacion de tratamiento empirico se debe considerar en un paciente en
el que se registra una temperatura bucal igual o mayor a 38.3°C en una sola
medicion o temperatura igual o mayor a 38°C con persistencia mayor de una
hora, acompafada de un nimero de neutréfilos menor de 500 células/mm? o
una cuenta de 1,000 células/ mm? en quienes se espera el descenso rapido
y menor a 500 células/mm?®. La duracién de la neutropenia es también un
determinante importante para el desarrollo de un proceso infeccioso, de
manera que si el episodio de neutropenia tiene duracién mayor a 10 dias, el

riesgo de una infeccion grave es aun mayor. (3,6)



Se considera que en 50% de los pacientes con fiebre y neutropenia la causa
es una infeccion, la cual en la mayoria de los casos no produce
manifestaciones clinicas. Se ha estimado que 20% de los pacientes con
neutrdfilos menores de 100 células/mm? desarrolla episodios de bacteriemia.
El tipo y localizacibn de la infeccidon, asi como los microorganismos
involucrados, estan determinados por el estado médico del paciente,
enfermedades subyacentes, enfermedad hematoldgica concomitante, tipo de
quimioterapia, exposicion pasada y presente a diferentes microorganismos,
manipulacion iatrogena (catéteres intravenosos y vesicales), equipo

respiratorio y utilizacién de antibioticos de amplio espectro. (8-10)

Hasta finales de la década de los 80, los gérmenes causantes de los
episodios de bacteriemia eran en su mayoria gram negativos, sin embargo
en la actualidad las bacterias aisladas en pacientes con cancer y
neutropenia corresponden con mayor frecuencia a cocos aerdébicos gram
positivos, una proporcion de 60%-70% corresponde a Staphylococcus
coagulasa negativo, Staphylococcus aureus, Streptococcus del grupo
viridans, Streptococcus pneumoniae y el resto son bacilos gram negativos
como Escherichia coli, otras Enterobacteriaceas y Pseudomonas

aeruginosa) (7,9,10,17)

En México, Gaytan y cols., informaron los hallazgos microbiolégicos en 120
episodios consecutivos de fiebre y neutropenia en pacientes con neoplasia
hematologica, en el cual la bacteriemia primaria fue la causa mas frecuente
de fiebre (57%), seguida por infecciones asociadas a catéter intravascular
(17%) e infeccion de tejidos blandos (15%). Escherichia coli fue el agente
aislado con mayor frecuencia en los episodios de bacteriemia primaria
(33%), en segundo lugar Staphylococcus coagulasa negativo (29%) y
Klebsiella oxytoca (6%). La infeccion por hongos se presentd con menor
frecuencia (4%). (11)



FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON DESARROLLO DE
INFECCION

La investigacion de la historia de infecciones previas es importante en la
evaluacion inicial del paciente, aun cuando cada nuevo episodio febril deba
tomarse como un cuadro independiente. Ejemplos de la importancia de
conocer los antecedentes son las infecciones causadas por agentes como
Candida o Aspergillus, las cuales tienen una tasa de recurrencia de 52% en
ausencia de profilaxis especifica. La infeccion causada por virus del herpes
simple con evidencia serologica recurre en 85% de los pacientes con
trasplante de médula 6sea y en 40% de los sujetos con leucemia.

Los casos seropositivos para citomegalovirus (CMV) tienen una tasa de
infeccion cercana a 70%. En estos casos conocer la historia clinica es util en

la deteccion temprana de manifestaciones de enfermedad. (13,15,16)

También es importante conocer la exposicion a agentes patdégenos tanto en
la comunidad como en el hospital. Las construcciones recientes se han
identificado como factores de riesgo independientes para infecciones
invasivas por Aspergillus, (formacibn de aerosoles con esporas),
Zigomicetos y brotes hospitalarios por Legionella (contaminacion de ductos
de aire). (15-20,23)

Los datos de la epidemiologia de las infecciones en pacientes con
neutropenia se basan principalmente en episodios de bacteriemia
documentadas por medio de hemocultivos, ya que la bacteriemia es la
fuente mas comun de las infecciones. Sin embargo, otros sitios de infeccion
se localizan en el tracto respiratorio (neumonia), vias urinarias, piel y anexos
(infeccion perianal) y tracto gastrointestinal (enterocolitis neutropénica),

todos ellos se asocian con morbimortalidad elevada. (19)



Las bacterias son los agentes involucrados con mayor frecuencia en las
infecciones de los pacientes con neutropenia y estas se dividen en tres
categorias:

l. Bacterias convencionales, similares a las que causan

enfermedad en individuos inmunocompetentes.

Il Varias especies de micobacterias.

. Bacterias oportunistas, como Nocardia o Listeria..
La infeccion hematégena causada por bacterias convencionales, en
ausencia de un sitio especifico de infeccidn, es caracteristica de la
neutropenia severa inducida por quimioterapia, cuando los neutréfilos son
menores de 100 mm?® y cuando el descenso del nimero de granulocitos es
rapido, las bacterias implicadas con mayor frecuencia pertenecen a la
familia Enterobacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa, seguidas por gram
positivos como  Staphylococcus, Streptococcus, Clostridium y

Corynebacterium. (8,17,21)

Por lo tanto, la terapia empirica empleada se fundamenta en la identificacion
histérica de microorganismos provenientes de muestras de pacientes con
fiebre y neutropenia en un centro hospitalario determinado. Un ejemplo de
ello son los hospitales en los que la prevalencia de Staphylococcus
coagulasa-negativo resistente a meticilina es mayor de 70%, S. aureus
resistente a meticilina (50%), Enterococcus resistente a vancomicina
(>30%), Streptococcus viridans 'y Streptococcus pneumoniae no susceptibles
a penicilina (50%-60%), la conducta terapéutica esta dirigida a estos

gérmenes resistentes.

También se ha observado incremento de gram positivos con resistencia
intrinseca a vancomicina (MIC >32ug/ml) como Leuconostoc spp,
Lactobacillus spp y Pediococcus spp, asi como resistencia de E. coli y P.
aeruginosa a ciprofloxacina, principalmente en pacientes que han recibido

profilaxis con fluoroquinolonas. (16,19)



Alteracion de las barreras fisicas

Factores como la disrupciéon de barreras mucosas, dafio citotoxico por la
quimioterapia, monocitopenia, linfopenia, infiltracion tisular, estasis
leucocitaria, y la presencia de catéteres (via de entrada mas frecuente) se
relacionan con el desarrollo de procesos infecciosos. Otro origen del dafo a
las barreras mucosas es la infeccidn por el virus del herpes simple,
considerado como el agente patégeno mas comun en este epitelio y que es
sujeto de reactivacion debido a los periodos prolongados de
inmunosupresion, como los que se presentan en la terapia de induccion a la
remision en casos de leucemia aguda y posterior al trasplante de médula
Osea, en los que también se desarrollan cuadros de mucositis secundaria a

la terapia citorreductiva. (15)

Quimioterapia e inmunosupresion
El esquema de quimioterapia empleado, particularmente los regimenes
terapéuticos agresivos, guardan una estrecha relacién con el agente causal

de las infecciones, especialmente en el caso de los hongos. (15,19,23)

Uso de antibiéticos y profilaxis antimicrobiana

El uso prolongado, y muchas veces inapropiado, de antibiéticos de amplio
espectro con fines terapéuticos y profilacticos induce seleccion de microbiota
y favorece las micosis y bacteriemias con agentes multirresistentes. Por
ejemplo, el uso de fluoroquinolonas en pacientes neutropénicos se asocia
con aumento de la resistencia en Staphylococcus, Streptococcus y
anaerobios. En la neutropenia grave, el uso de antibiéticos de espectro
especifico contra gram positivos se asocia con superinfeccion por bacilos

gram negativos.

El empleo de antifungicos, como fluconazol, en forma profilactica, ha sido de

utilidad para impedir el desarrollo de infecciones micéticas en sujetos



inmunocomprometidos, sin embargo, su empleo induce la seleccion de
cepas de Candida no albicans como C. kruzei y C. glabrata, que son

intrinsecamente resistentes a azoles.(23)

Los accesos vasculares y la nutricién parenteral

La nutriciébn parenteral y la presencia de catéteres endovasculares a largo
plazo son pilares del tratamiento de los pacientes con cancer, sin embargo,
ambos dispositivos elevan el riesgo de infeccion, especialmente durante los

eventos de neutropenia.

La permanencia de catéteres vasculares produce pérdida de la solucién de
continuidad de las barreras fisicas, son cuerpos extrafos que anidan
microorganismos y con frecuencia son factores de riesgo para el desarrollo
de procesos infecciosos que se manifiestan por fendmenos inflamatorios
locales en el sitio de entrada o sistémicos como la bacteriemia relacionada
con el catéter. Staphylococcus coagulasa negativo y Staphylococcus aureus
son los agentes mas comunes en las infecciones cuyo sitio de origen son los
catéteres vasculares y responden, en la mayoria de los casos, al tratamiento
antimicrobiano parenteral, sin necesidad de retirar el catéter. Sin embargo,
en ocasiones es obligado su retiro para la resolucién del proceso infeccioso.
Por ejemplo, la infeccién del tunel establecida, recurrencia o ausencia de
respuesta 72 horas posteriores al inicio de la terapia antimicrobiana

adecuada y datos de embolismo séptico e hipotension arterial.

Otras indicaciones de retiro del catéter son bacteriemia por Bacillus spp, P.
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, C. jeikeium, Enterococcus
vancomicino-resistente, Candida spp y Acinetobacter spp, en las cuales se

ha reportado una respuesta minima o nula al tratamiento antimicrobiano



La nutricidn parenteral total (lipidos y azucares) aumenta la prevalencia de
colonizacion por hongos y el desarrollo de infecciones fungicas,
particularmente las causadas por los géneros Candida y Malassezia.
(16,20,21,23,)

los aspectos importantes a considerar para el tratamiento de la neutropenia
febril es la prevalencia de los distintos patégenos y sus patrones de

susceptibilidad

La seleccion del régimen antimicrobiano inicial debe individualizarse en cada
centro hospitalario y debe fundamentarse en el tipo, frecuencia y patrén de

susceptibilidad de los diferentes aislamientos microbianos. (28)

Los regimenes utilizados con mayor frecuencia son la combinacion de un
beta-lactamico de amplio espectro mas un aminoglucésido, con una eficacia
aproximada del 85%, explicada por su sinergia y menor posibilidad de
resistencia bacteriana. También se han obtenido buenos resultados con la
combinacion de dos beta-lactamicos o monoterapia con cefalosporinas de
tercera o cuarta generacion (ceftazidima o cefepime), un carbapenem
(imipenem cilastatina o meropenem), o una ureidopenicilina mas un inhibidor

de betalactamasas (Piperacilina/tazobactam). (26-30)

El tratamiento con ceftazidima tiene el inconveniente de pobre actividad
contra cocos grampositivos en particular contra microorganismos como
Staphylococcus coagulasa-negativos y Enterococcus, su actividad variable
contra Enterobacter spp y Pseudomonas spp, asi como el incremento en

resistencia bacteriana (28,32,37)






Il JUSTIFICACION

La introduccion de esquemas de quimioterapia mas agresivos para el
tratamiento de cancer hematolégico y la introduccion del trasplante de
médula dsea como parte del tratamiento de estas enfermedades, han traido
consigo un aumento importante, no sélo en la frecuencia y gravedad de las
infecciones en este grupo de enfermos, sino que también ha modificado el
espectro de los agentes que conforman la etiologia de estos procesos
infecciosos, de tal manera que los microorganismos observados en las
ultimas décadas ha sufrido cambios importantes relacionados con la
quimioterapia utilizada, el tipo de enfermedad, el uso de catéteres y los
antimicrobianos utilizados con fines profilacticos o terapéuticos. Por lo tanto,
los esquemas de tratamiento empiricos deben adaptarse a la modificacion

de estos factores.

Para lograr este objetivo es necesario conocer la frecuencia de presentacion
de los patégenos que predominan en las instituciones que se dedican a la
atencion de este tipo de pacientes. Por tanto es imprescindible identificar
género y especie de los agentes microbianos implicados en las infecciones
de pacientes con fiebre y neutropenia, asi como la prevalencia de resistencia
a los antimicrobianos empleados con mayor frecuencia en el servicio de
Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La

Raza.



IV. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1) ¢ Cuales son los microorganismos identificados con mayor frecuencia en

pacientes con fiebre y neutropenia?

2) ¢Cual es la prevalencia de resistencia a los antimicrobianos empleados

en los pacientes con fiebre y neutropenia?

V. OBJETIVOS

1) Conocer los microorganismos mas frecuentes en todos los pacientes con

fiebre y neutropenia hospitalizados en el servicio de Hematologia.

2) Conocer la prevalencia de resistencia a los antimicrobianos empleados en
las bacterias aisladas de pacientes con fiebre y neutropenia en el servicio de

Hematologia.



VI. MATERIAL Y METODOS

A) UNIVERSO DE TRABAJO

En el presente estudio se incluyeron 85 pacientes adultos hospitalizados en
el Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional La Raza con
diagnostico de neoplasia hematoldgica o trasplante de medula ésea. Los
pacientes fueron seleccionados para ingresar al estudio en el momento que
presentaron neutropenia secundaria a quimioterapia acompafada de fiebre,
se les realizd historia clinica y se obtuvieron muestras para cultivo previo a la
administraciéon de tratamiento antimicrobiano empirico. Los especimenes
clinicos fueron procesados en el laboratorio clinico del Hospital de

Infectologia.

B) CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores de 15 afios.

2. Masculinos o femeninos.

3. Hospitalizados en el servicio de Hematologia con diagnostico de trasplante de

medula ésea, leucemia o linfoma. (inicial o recaida)

4. Tratados con cualquier esquema de quimioterapia con fiebre y neutropenia

moderada o severa secundaria

W bdh -

C) CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes con anemia aplasica
Con neutropenia sin fiebre.
Con fiebre sin neutropenia.

Con neutropenia leve.

D) CRITERIOS DE ELIMINACION

. Pacientes en los que se identificd una causa no infecciosa de la fiebre.



E) DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

1) Fiebre: temperatura axilar igual o mayor a 38.3°C o temperatura de 38 °C
con persistencia mayor a una hora no atribuible a causas no infecciosas

(transfusion, farmacos o enfermedad de base).

2) Neutropenia: numero absoluto de neutréfilos menor de 500 células/ul o
una cuenta menor de 1,000 células/ ul con una declinacién predecible y

rapida menor a 500 células/ul en 24 a 48 horas.

3) Infeccién con aislamiento microbiolégico: se refiere a los casos con
evidencia microbiolégica en muestras de sangre, médula 6sea, orina o

exudados.

4) Infeccién clinica: se refiere a los casos con datos clinicos que sugieren
un proceso infeccioso sin aislamiento microbiolégico (celulitis, mucositis,

neumonia y gingivitis).

5) Fiebre de origen no determinado: son aquellos casos con fiebre sin
datos clinicos o microbioldgicos de infeccidon, después de 72 horas de su

inclusion en el estudio.

6) Bacteriemia: son aquellos casos con un proceso infeccioso documentado
por medio de hemocultivos.

7) Bacteriemia Primaria: son los casos en los que se desconoce el foco o
puerta de entrada del proceso infeccioso.

8) Bacteriemia Secundaria: son los casos secundarios a un foco infeccioso

identificado.



9) Bacteriemia asociada a catéter: presencia de 15 o mas ufc en cultivo
semicuantitativo del segmento distal del catéter y aislamiento del mismo

microorganismo en los hemocultivos extraidos por venas periféricas.

10) Infecciéon asociada a catéter endovascular: son aquellos casos con
presencia de 15 o mas ufc en el cultivo semicuantitativo de la punta del
catéter, que es responsable de una infeccion local o general. La infeccidn
local puede manifestarse por la presencia de pus en el punto de insercion
del catéter en la piel, inflamacién cutanea o subcutanea, celulitis, trombosis
venosa o tromboflebitis infecciosa. La infeccion general puede presentar
signos menores (fiebre con o sin escalofrios y leucocitos) y mayores
(sindrome séptico con o sin choque). Todos estos signos pueden asociarse
0 no a un hemocultivo positivo. Y por el contrario un hemocultivo positivo

puede existir sin que estos signos estén presentes.

11) Mucositis: la presencia de eritema y ulceraciones de la mucosa oral por

efecto secundario al tratamiento con algunos agentes quimioterapicos (44).

Clasificacion de grados de mucositis de Capizzi y cols:

Grado | : Eritema de la mucosa oral.

Grado Il : Pequenas ulceraciones aisladas.

Grado lll: Ulceraciones confluentes que cubren mas del 25% de la mucosa
oral

Grado IV: Ulceraciones hemorragicas.

Agentes quimioterapicos que propician el desarrollo de mucositis.

Actinomicina-D (ACT-D) Severa
Adriamicina (ADM) Severa



L- asparraginasa Leve

Bleomicina (BLM) Moderada
Citarabina (Ara-C) Moderada
Daunorrubicina (DNM) Moderada
Epirrubicina (4-Epi) Moderada
Etopdsido (VP-16) Moderada
5-fluorouracilo (5-Fu) Severa

Carboplatino (CBP) /ciclofosfamida (CTX) Ocasional

12) Neumonia: son aquellos casos con datos clinicos de proceso infeccioso
a nivel de tracto respiratorio (tos, dolor toracico, estertores) los cuales
pueden ser discretos y se acompanan de una radiografia de térax con

infiltrado pulmonar (localizado, intersticial difuso, alveolar difuso, cavitacion).

13) Abscesos anorrectales: son aquellos casos que presentan fiebre y
dolor anal, con o sin lesiones bien delimitadas con fluctuacion (abscesos) o

induraciones no fluctuantes (celulitis).

F) PROCEDIMIENTOS

Cuando existio sospecha en un paciente de algun proceso infeccioso, se
efectué su evaluaciéon clinica y se procedi6 a tomar especimenes para
documentar o descartar éste.

A continuacion se enlistan los principales procedimientos efectuados a los
pacientes.

1) Se cuantifico la temperatura axilar
2) Se realiz6 conteo de neutrdfilos circulantes por medio del Coulter o cell-
Dy-n 3000 y se reviso la muestra por un hematélogo adscrito al servicio.



3 Se tomod por lo menos una muestra para hemocultivo en el momento en
que el paciente presentd un episodio de fiebre y antes de recibir algun
esquema antimicrobiano empirico. Para la toma de éste se colocd una
ligadura, se palpé la vena ingurgitada y se realizé asepsia y antisepsia con
jabén, alcohol al 70% e isodine, dejandose durante un minuto,
posteriormente con técnica estéril se procedié a extraer de 15 a 20 ml de
sangre venosa de ambos brazos y una muestra de sangre a través del
catéter vascular. Las muestras fueron depositadas en un medio para cultivo
de aerobios (Bact-Alert BioMérieux. INC., Durham, NC 27704), el cual se
colocé a 37°C en el sistema automatizado Bact-Alert 3D. Diariamente,
durante un periodo maximo de siete dias se revisd el registro grafico
automatizado para verificar la existencia de desarrollo microbiano. Una vez
que se documentd crecimiento bacteriano, se realizé la identificacion
preliminar por medio de tincion de Gram y posteriormente se sembro en
medios especificos de acuerdo a la sospecha microbioldgica.

4) Para la toma de mielocultivo se efectué asepsia y antisepsia de la region
elegida (cresta iliaca), se extrajo una muestra de 10 a 15 ml de médula ésea,
la cual se reparti6 en un medio para cultivo de aerobios (Bact-Alert
BioMérieux. INC., Durham, NC 27704), en medio de Saboraud y en medio
de Léwestein-Jensen. Estos fueron colocados a 37°C en una estufa estandar
o en el sistema automatizado especifico Todos los dias se revisé el registro
para verificar el desarrollo microbiano durante un periodo maximo de siete
dias para los medios de cultivo para bacterias, de 30 a 45 dias para los
medios de cultivo para hongos y de 60 a 90 dias para los medios de cultivo
para micobacterias. Una vez que se estableciod la presencia de desarrollo
microbiano se realizd la identificacion preliminar con las tinciones
correspondientes (Gram, Ziehl-Neelsen y Giemsa). Posteriormente, se

sembré en medios especificos de acuerdo al género y especie sospechado.

5) Para cultivar la punta de un catéter venoso central se realizé asepsia y
antisepsia del area, se tomaron muestras para hemocultivos a través de

cada lumen del catéter. En caso necesario se retiré el catéter y se colocaron



tres centimetros de la porcion distal (punta) en medio de transporte tipo
Stuart para realizar la siembra en agar sangre y agar chocolate empleando
la técnica de rodamiento (técnica de Maki). Después el catéter se coloco en
medio de infusion cerebro-corazéon (BHI) y se vigilo el desarrollo de
microorganismos durante las primeras 72 horas. Posteriormente se realizd
una evaluacion semicuantitativa (método de Maki), de acuerdo a las
unidades formadoras de colonias (UFC) en las placas de agar y la presencia
de turbidez en el medio BHI, segun los hallazgos se realizé la identificacion
preliminar con tincion de Gram y se sembrd en los medios de cultivos
especificos (24)

6) Para la toma del cultivo de esputo se solicitd al paciente la remocion de
préotesis dentales, cepillado de encias y lengua, se indicé proporcionar la
primera expectoracion de la mafiana con supervision directa durante la
coleccion. Esta muestra se colocd en un recipiente estéril para su siembra
ulterior en medios de cultivo para bacterias y hongos.

7) La toma de coprocultivo y coproparasitoscopico se efectué en los
pacientes que presentaron fiebre acompanada de evacuaciones aumentadas
en frecuencia y con consistencia reducida persistente, se recabaron tres
muestras de materia fecal para busqueda seriada de oportunistas y otros
patégenos

8) Se consider6 patdégeno cualquier microorganismo aislado, excepto
cuando se identificé Staphylococcus coagulasa negativo, situacion en la que
fue requerido el mismo resultado en dos 0 mas hemocultivos.

9) Se obtuvieron otras muestras para estudio bacteriolégico de cualquier
sitio sugestivo de proceso infeccioso en el dia cero de terapia empirica.

10) Se efectuaron pruebas de susceptibilidad in vitro a todos los
microorganismos identificaados como patdégenos a través del sistema
automatizado Bact-Alert 3D. que cuantificé la concentracion minima
inhibitoria de los antimicrobianos. También se realizaron pruebas de
susceptibilidad para piperacilina-tazobactam en medio de Mueller-Hinton por

el método de difusién en disco (Kirby- Bauer) para cocos aerdbicos gram



positivos, porque este farmaco no se encuentra disponible en el sistema de
tarjetas. Se catalogo como una cepa sensible cuando el diametro del halo
fue igual o mayor 18 mm y como resistentes a aquellas con un halo menor
de 17 mm. (30-32,35,39).

G) DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo de estudio: clinico y epidemiologico.

Diseno: transversal y de prevalencia.

H) DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA

No se requirid calculo del tamafo de la muestra, porque se incluyeron a

todos los pacientes que reunieron los criterios de inclusion durante el

periodo en que se efectud el estudio



1) ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se efectu6 una vez capturada la totalidad de la
informacion, se realizé descripcidn de frecuencias (proporciones), desviacion
estandar y valor minimo y maximo de cada dato. Las diferencias entre
proporciones se estimaron a través de la prueba de Chi-cuadrada o prueba
exacta de Fisher.

J) ASPECTOS ETICOS

El estudio es categoria Ill de acuerdo al reglamento en materia de
investigaciéon para la salud de la Ley General de Salud y se apega a la
declaracion de Helsinki de 1973 modificada en Tokio en 1983 (investigacion
meédica combinada con atencion profesional: e investigacién clinica) por lo
que se sometid a revision por el comité de investigacion y ética del HICMNR
del IMSS y se proporciond el consentimiento informado que es requerido
para todo paciente que ingresa a esta institucion, considerando que los
procedimientos realizados son necesarios para el estudio de este tipo de

pacientes.

El estudio se llevd a cabo con la participacibn de especialistas en
Hematologia e Infectologia con experiencia en el tratamiento de pacientes
con leucemias agudas, linfomas y pacientes con trasplante de médula ésea

que presentaron neutropenia y fiebre.

K) RECURSOS FINANCIEROS

Propios de los servicios participantes.

L) FACTIBILIDAD



El presente proyecto se consideré factible desde su planteamiento inicial,
debido a que la sede del estudio cuenta con los recursos materiales y
humanos para llevarlo a cabo, ya que son propios de la atencion integral de

este tipo de pacientes.



VIl RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 85 pacientes con fiebre y neutropenia
secundaria a la quimioterapia antineoplasica. El promedio de edad fue de 33
afios (DE £16) con minima de 16 (11.8%) y maxima de 83 (1.2%). Los
diagnodsticos de la enfermedad neoplasica fueron los siguientes, leucemia
linfoblastica aguda (31/85, 36.5%), leucemia mieloblastica aguda (30/85,
35.3%), leucemia bifenotipica aguda (4/85, 4.7%), trasplante autdlogo de
médula ésea (9/85, 10.6%), trasplante alogénico de médula 6sea (7/85,
8.2%), linfoma no Hodgkin (2/85, 2.4%), mieloma multiple (1/85, 1.2%) y

linfoma de sistema nervioso central (1/85, 1.2%).

El numero de neutrdfilos oscilé entre cero células/ul (21%) y 470 células/pul
(1.2%) con una media de 120 células/ul. Los esquemas de quimioterapia
empleados con mayor frecuencia fueron citarabina mas idarrubicina (27/85,
31.8%), citarabina mas mitoxantrona (10/85, 11.8%), citarabina mas
etopdsido mas idarrubicina (10/85, 3.5%), esquema HCVAD (ciclofosfamida
mas vincristina mas doxorrubicina mas dexametasona / alternando
metotrexate mas citarabina) (17/85, 20%). Los esquemas de
acondicionamiento para trasplante de medula 6sea se aplicaron de acuerdo
al tipo de patologia hematoldgica, aquellos con leucemia mieloblastica y
leucemia linfoide recibieron busulfan mas ciclofosfamida y a los pacientes
con linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin se les aplicé carmustina mas
etoposido mas citarabina (16/85, 18.8%). (Cuadro 1)

Cuarenta por ciento (34/85) de los casos presentd mucositis orofaringea

secundaria a quimioterapia, con predominio de mucositis grado V.



Cuadro 1. Caracteristicas de 85 pacientes con fiebre y neutropenia.

Edad en afios n (%)

16-30 42 (49.5)
31-50 29 (34.1)
51-83 14 (16.4)
SexoH/M n (%) 60 (70.6) / 25 (29.4)

Diagnéstico hematolégico n (%)

LLA 31 (36.5)
LMA 30 (35.3)
TMO antélogo 9 (10.6)
TMO alogénico 7 (8.2)
LNH 2(2.4)
Leucemia aguda bifenotipica 4 (4.7)
Mieloma mudltiple 1(1.2)
Linfoma de Sistema Nervioso Central 1(1.2)

Esquemas de quimioterapia n (%)

Citarabina /Idarrubicina 27 (31.8)
Citarabina /Mitoxantrona 10 (11.8)
Citarabina/Etopdsido/ldarrubicina 3 (3.5)
HCVAD? 17 (20)
Acondicionamiento trasplante 16 (18.8)
Otros® 12 (14.1)

Neutroéfilos n (%)
<100 53 (62.4)
100-499 32 (37.6)

LMA LMA(leucemia mieloblastica aguda), LLA (leucemia linfoblastica aguda), TMO
(trasplante de medula ésea), LNH (linfoma no Hodgkin). ! Trasplante de médula ésea

2 Esquema de dos fases. La primera consta de ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y
dexametasona, y la segunda fase metotrexate y citarabina. % Mieloma multiple y Linfoma

de Sistema Nervioso Central.



Se analizaron los esquemas de quimioterapia y se observd que el grado de
neutropenia esta condicionado por el esquema de quimioterapia, este
hallazgo se mostr6 en los casos  sometidos al esquema de
acondicionamiento para trasplante de medula 6sea, encontrando un conteo
de neutréfilos menor de 100 w/l en 93% (15) y un conteo entre 100-499 en
7% (1) (p=0.01). (cuadro 2)

Cuadro 2. Numero de neutréfilos de acuerdo al esquema de quimioterapia.

Esquema de Neutréfilos /p/i

quimioterapia

<100 100-499 Total *p
Citarabina / 16 11 27 0.87
Idarrubicina
Citarabina / 9 1 10 0.08
mitoxantrona
Citarabina / 3 0 3 0.28
etopdsido/
idarrubicina
TMO' 15 1 16 0.01
HCVAD? 9 8 17 0.53
Otros® 1 11 12 <0.001
Total 53 32 85

* Chi cuadrada.



Los diagndsticos hematoldgicos de fondo cursaron con similar grado de

neutropenia, y la persistencia de esta fue muy variable (figura 1)
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Figura 1 Distribucién por frecuencias de diagnoésticos
hematolégicos por grado de neutropenia
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ETMO AUT

EZTMO ALO

ELNH

ELB

® Otros

LLA (Leucemia linfoblastica aguda), LMA (leucemia mieloblastica aguda), TMO AUT

(Trasplante de medula 6sea autologo), TMO ALO (Trasplante de medula 6sea alogenico),

LNH (Linfoma no Hodgkin), LB (leucemia bifenotipica), Otros (Mieloma multiples y Linfoma

Sistema Nervioso Central)




Los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento antimicrobiano
empirico de acuerdo a las normas del servicio de hematologia, es decir,
ceftazidima (a dosis de dos gramos cada ocho horas, por via intravenosa)
mas amikacina (a dosis de un gramo cada 24 horas, por via intravenosa).
Estas dosis se ajustaron acorde a los resultados de la depuracién de
creatinina en orina de 24 horas.

A todos los pacientes se les tomé muestra para hemocultivo en el momento
en que se documentd fiebre, con un total de 189, de los cuales 97 fueron
positivos, (51%), y correspondieron a 48 pacientes del total de incluidos. El
microorganismo reportado con mayor frecuencia fue Staphylococcus
epidermidis 54.17% (26/97), en segundo lugar, se encontré6 Escherichia coli
12.5% (6/97). Otros microorganismos identificados en orden de frecuencia
fueron Staphylococcus aureus 8.33% (4/97), Enterococcus faecium 6.25%
(3/97), Klebsiella pneumoniae 6.25% (3/97), Stenotrophomonas maltophilia
6.25% (3/97) Acinetobacter calcoaceticus complejo baumanni 4.17% (2/97)

y Pseudomonas aeruginosa 2.08% (1/97). (Figura 2)

Otros cultivos positivos fueron; punta de catéter (10/12  83.3%), y los
microorganismos aislados fueron Staphylococcus epidermidis 40%  (4/10),
en segundo lugar, se encontro Acinetobacter calcoaceticus complejo
baumanni 20% (2/10). Otros microorganismos identificados fueron
Staphylococcus aureus 10% (1/10), Enterococcus faecium 10% (1/10),
Stenotrophomonas maltophilia 10% (1/10) y Pseudomonas aeruginosa
10%(1/10).

También se realizaron cultivos de esputo, en total fueron 10 de los cuales
solo dos resultaron positivos y los microorganismos aislados fueron
Klebsiella pneumonia y Staphylococcus aureus,.

Se realizaron seis coproparasitoscopicos y coprocultivos realizados, todos

fueron negativos.



Solo a dos pacientes se les realizé mielocultivo, con resultados negativos

La bacteriemia primaria fue la causa mas frecuente de fiebre (52%), seguida
por infecciones asociadas a catéter intravascular (30%), neumonia (10%) e

infeccion de tejidos blandos (8%) (absceso perianal)
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Figura 2 Proporcion de bacterias aisladas en pacientes con fiebre y

neutropenia.



No se observd diferencia estadistica en el tipo y frecuencia de

microorganismos aislados en los diferentes grados de neutropenia (cuadro

3).
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Figura 3 Distribucion por frecuencia de bacterias de
acuerdo al grado de neutropenia

Microorganismo

O S. epidermidis
B S. aureus

B P. aeruginosa
OE. coli

B A. calcoaceticus
B E. faecium

W S. maltophilia

O K. pneumoniae




Cuadro 3. Microorganismos aislados de acuerdo al numero de neutroéfilos.

Microorganismo Neutréfilos Total p*
<100 100-99
S. epidermidis 13 13 26 0.18
S. aureus 3 1 4 0.99
P. aeruginosa 1 0 1 0.99
E. coli 3 3 6 0.66
A. calcoaceticus 2 0 2 0.52
E. faecium 2 1 3 0.99
S. maltophilia 2 1 3 0.99
K. pneumoniae 2 1 3 0.99

Total 28 20 48

* Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.

Los patrones de susceptibilidad bacteriana a los antibidéticos mostraron que
Staphylococcus epidermidis tiene un indice alto de resistencia a oxacilina
con MIC >8u/ml, asi como resistencia a la combinacion de trimetoprim con
sulfametoxasol (TMP SMX) y ciprofloxacina en el 80% de los casos con MIC
de 160 wWml y >4u/ml, respectivamente. Treinta y ocho por ciento de las
cepas fue resistente a rifampicina y 100% fue sensible a vancomicina.
(cuadro 4). Todas las cepas de Enterococcus faecium fueron resistentes al
ser evaluadas con una prueba de sinergia, (susceptibilidad a la combinacion

de ampicilina con estreptomicina)



Cuadro 4. Patrones de susceptibilidad de los microorganismos aerébicos

gram positivos (expresado como porcentaje de resistencia a los antibiéticos

evaluados).

Farmaco S. S. aureus E. faecium

epidermidis (%) (%)
(%)

Oxacilina 88.5 75 100

Vancomicina 0 0 0

Rifampicina 38.5 25 100

TMP/SMX 80.8 50 100

Ciprofloxacina 80.8 75 100

TMP/SMX = trimetoprim con sulfametoxasol

Todas las cepas de Enterococcus faecium fueron resistentes a

betalactamicos y aminoglucésidos y sensibles a glucopéptidos.

Las pruebas de susceptibilidad realizadas a las cepas de microorganismos
gram negativos mostraron un indice alto de resistencia a los antibidticos. E.
coli fue resistente a ceftazidima en 50% de los casos, con MIC promedio
de 16 w/mly resistente a TMP SMX en 83% con MIC >160 p/ml. Las cepas
de K. pneumoniae fueron resistentes a TMP SMX en 83% de los casos, ¥y
resistente a cefalosporinas y aminoglucésidos en 33% . Acinetobacter
calcoaceticus fue sensible a todos los antibioticos y S. maltophilia
presento alto nivel de resistencia a TMP SMX con MIC >320 w/ml. e

imipenem con MIC >16 w/ml (cuadro 5).



Cuadro 5. Patrones de susceptibilidad de los microorganismos aerébicos

gram negativos (expresado como porcentaje de resistencia a los antibiéticos

evaluados).
Farmaco E. coli K. P. A. S.
% pneumoniae aeruginosa calcoaceticus maltophilia
% % % %
Amikacina 16.7 33.4 100 0 33.4
Ceftazidima 50 33.4 100 0 0
Cefepime 334 334 100 0 0
PIP-TZ 50 0 100 0 0
TMP/SMX 83.4 66.7 100 0 66.7
Ciprofloxacina 16.7 0 0 0
Imipenem 0 0 100 0 66.7

TMP/SMX = trimetoprim con sulfametoxasol, PIP-TZ = piperacilina con tazobactam



Todas las cepas de microorganismos gram positivos aerdbicos fueron
sometidas a la prueba de susceptibilidad por difusion en disco para
piperacilina / tazobactam (33) y se encontr6 que Staphylococcus
epidermidis fue sensible en 84% (22/26), Staphylococcus aureus en 50%

(2/4) y todas las cepas de E. faecium fueron resistentes

Microorganismos gram positivos aerébicos sometidos a prueba

susceptibilidad por difusiéon con discos (Kirby Bauer)

Figura 4. Halo de inhibicion del desarrollo del microorganismo alrededor del
disco de papel filtro impregnado con piperacilina/ tazobactam mostrando que
la cepa es sensible a dicho farmaco (218mm)



VIIl. DISCUSION

La implementacion de un tratamiento antimicrobiano precoz en los pacientes
con cancer que desarrollan un evento febril durante el periodo de
neutropenia que usualmente sigue a la administraciéon de un esquema de
quimioterapia, tiene el objetivo de tratar oportunamente un proceso
infeccioso potencialmente grave. (16) Esta conducta, denominada empirica,
no tiene la implicacién del empirismo terapéutico, como ocurre en el resto de
la medicina, ya que se fundamenta en la identificacion y conocimiento de la
prevalencia de los gérmenes, asi como los patrones de susceptibilidad de
los microorganismos involucrados con mayor frecuencia en las infecciones
en pacientes con enfermedades neoplasicas sujetos a los agresivos

esquemas de tratamiento actuales.

Esta conducta empirica, se basa en datos epidemioldgicos propios de cada
unidad hospitalaria, los cuales se encuentran en constante evolucion, misma
que requiere la vigilancia epidemioldgica constante, con reportes cotidianos.
Sin embargo, en México la escasez de informacion sobre la etiologia
microbiana de las infecciones en pacientes con neutropenia y fiebre obliga a
que la terapia antimicrobiana se establezca de acuerdo a criterios
internacionales, con la enorme probabilidad de falla terapéutica que esta

conducta conlleva. (11)

La informaciéon disponible en el pais se basa en datos publicados en las
décadas de los ochenta, noventa y el mas reciente en el afio 2000, los
cuales pueden no reflejar la realidad actual de los sitios en los que fueron
realizados y mas aun, los datos pueden no ser extrapolables al resto de las
unidades del pais, que tienen grandes diferencias entre si. Uno de estos
estudios, realizado por Paredes-Espinoza (42) en el Hospital Civil de

Guadalajara, incluyé 26 pacientes con neoplasia hematolégica vy



neutropenia. Los microorganismos aislados con mayor frecuencia en 89
hemocultivos  provenientes de estos pacientes fueron Staphylococcus
aureus y diversas Enterobacterias. Sin embargo, este reporte adolece de
deficiencias metodoldgicas, dado que no se especifica la frecuencia, género
y especie del grupo de Enterobacteriaceae. Asimismo, no se informan los
patrones de susceptibilidad de los microorganismos aislados. Por lo tanto, la
probabilidad de establecer un esquema empirico exitoso con base a estos

datos esta sujeta al azar.

Un estudio mas reciente fue el realizado por Volkow y cols, en el Instituto
Nacional de Cancerologia, en el cual se incluyeron 496 pacientes, de los
cuales 25% (n= 114) tenian el diagnostico de neoplasia hematoldgica y
neutropenia. Los aislamientos microbiolégicos en estos casos
correspondieron a bacterias gram positivas en 75% de los pacientes y
bacterias gram negativas en 25% de ellos. Sin embargo, estos hallazgos
fueron obtenidos a partir de un estudio disefiado para la busqueda de
infecciones relacionadas a catéteres endovasculares, por lo que esta
informacion es de poca utilidad para conocer los agentes involucrados en las

infecciones en neutropénicos febriles.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, se han realizado dos estudios en
el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional La Raza, que han tenido el objetivo especifico de conocer
la prevalencia de los agentes bacterianos que participan en la génesis de la
fiebre en pacientes neutropénicos y que posteriormente se identifican como
procesos infecciosos. El primero de ellos (11) fue realizado en el afio 1997 vy
publicado en el afio 2000. Este articulo reporta 120 episodios consecutivos
de fiebre y neutropenia en pacientes con neoplasia hematologica, en los
que Escherichia coli fue el agente aislado con mayor frecuencia en los
episodios de bacteriemia primaria (33%), seguido por Staphylococcus
coagulasa negativo (29%) y Klebsiella oxytoca (6%). La infeccion por hongos

se presentd con menor frecuencia (4%) y los agentes identificados fueron



Cryptococcus neoformans, Candida tropicalis, Penicillium marneffei vy

Aspergillus fumigatus.

El segundo estudio se realizd en el ano 2001 (43) e incluyé 150 pacientes
con 200 episodios consecutivos de fiebre y neutropenia reclutados durante
un periodo de 12 meses. Los microorganismos identificados incluyeron
bacterias gram positivas en 52% de los casos y gram negativos en 42%.
Resultados adicionales de este estudio indican que el uso de corticoides
formé parte de los esquemas de quimioterapia en 60 pacientes (30%) y su
asociacion con el aislamiento bacteriano fue estadisticamente significativo
(p=0.043). En cuanto al padron de susceptibilidad, se observd que 5% de
las cepas de Escherichia coli fueron resistentes a fluoroquinolonas, mientras
que entre los microorganismos gram positivos se documentaron cepas
meticilino-resistentes en 8% de los casos, todas ellas sensibles a

vancomicina.

El presente estudio se llevo a cabo en el mismo centro de hematologia del
Centro Médico Nacional La Raza, en el cual se efectuaron los dos estudios
referidos previamente (11,43). Las muestras para estudio microbioldgico se
colectaron en el transcurso de seis meses durante el afo 2006. Por esta
razon, ademas de que se contd con una metodologia similar, consideramos
que los resultados pueden ser complementarios a los estudios realizados

con anterioridad.

Entre los organismos gram positivos de mayor importancia clinica
Staphylococcus epidermidis se identific6 en 54% de los casos,
Staphylococcus aureus en 8% Yy Enterococcus faecium correspondié a 6%
de las bacterias aisladas. Cuando comparamos estos resultados con los
reportes previos observamos que S. epidermidis ha aumentado su

prevalencia, de 28% a 54% en un periodo de nueve afios; aun cuando



Gaytan y cols., consideran a S. epidermidis en el mismo grupo a los
estafilococos coagulasa negativo, es decir, en dicho estudio hubo una
proporcion no informada de cepas que no se identificaron hasta especie.

Una situacion similar ocurre con S. aureus, que en el estudio de 1997, se
presentd en 2%, mientras que nueve afios después su prevalencia se
incrementd cuatro veces hasta alcanzar 8% de las cepas aisladas. De la
misma manera, Enterococcus faecium incrementd su presencia de 2% a
6%, es decir, un aumento de tres veces comparado con los resultados
observados nueve afnos antes. Este aumento de la prevalencia puede ser
atribuido a factores como el amplio uso de catéteres intravasculares, asi
como al tiempo de permanencia de este dispositivo, aunque el disefio del
presente estudio no permite establecer factores de riesgo. Otro factor que
puede ser relevante en infecciones causadas por gram positivos es la
presencia de mucositis en 40% de los casos, la cual se atribuy6 al uso de
citarabina en practicamente todos los esquemas de quimioterapia. (44).

En cuanto a los gram negativos, E. coli es el germen aislado con mayor
frecuencia, en 12% de los casos, una prevalencia que disminuyé en 42%
cuando se le compara con el estudio realizado en el mismo centro (11)
nueve anos atras, que reportd una prevalencia de 21%. Klebsiella
pneumoniae, experimentdé un aumento de 200% con relacién al reporte
previo, de 2% en 1997 a 5% en el afio 2006. De especial importancia es el
hallazgo de S. maltophilia y A. calcoaceticus, ambos se encontraban
ausentes en el reporte de Gaytan y cols., a diferencia de nuestro estudio en
el que aparecen con una frecuencia de 6% y 4%, respectivamente. La
importancia de estos microorganismos radica en que han sido identificados
con relativa frecuencia en pacientes con enfermedades neoplasicas y aun
mas, el hallazgo de estos microorganismos es una indicacion absoluta de

retiro de los catéteres intravasculares. (16)



La reduccion de la prevalencia de E. coli puede atribuirse al uso extendido
de un esquema antimicrobiano que consiste en la combinaciéon de
ceftazidima mas amikacina, una pauta de manejo cuya cobertura se
encuentra restringida a gram negativos, particularmente a Pseudomonas
aeruginosa. Sin embargo, a diferencia de reportes internacionales, Estados
Unidos, Japoén y Europa (45), en los que Pseudomonas aeruginosa e€s un
germen prevalente en sus hospitales, nosotros sélo aislamos una cepa (2%)
de este microorganismo, aunque multi-resistente, y en el reporte previo sélo

se informo de dos aislamientos (5%).

La elevada prevalencia de microorganismos gram positivos (69%) y baja de
gram negativos (31%) observadas en el presente estudio justifica la
necesidad imperiosa de llevar a cabo un ajuste de antimicrobianos utilizados
para el manejo empirico de estos pacientes, por un esquema que brinde
cobertura contra gram positivos, por ejemplo, cefotaxima, cefepima, etc.,
particularmente en los casos que tengan factores predisponentes para
infecciones por bacterias gram positivas, como son la presencia de
mucositis y el uso de catéteres intravasculares por tiempo prolongado,

ademas del antecedente del empleo profilactico de ciprofloxacina. (16)

La comparacién de los patrones de susceptibilidad entre el estudio realizado
hace nueve afos y el presente muestran que es necesario la identificacion
de factores que favorecen altos niveles de resistencia a los antimicrobianos,
para poder disefar esquemas de tratamiento empiricos con una cobertura
dirigida. En dicho estudio, 90% de las cepas de E. coli aisladas fueron
resistentes a TMP SMX (9), y 40% a ciprofloxacina (4). En el presente
estudio encontramos una resistencia similar a TMP SMX 83% (5), sin
embargo la resistencia a ciprofloxacina fue menor 16%, aunque la

resistencia a cefalosporinas y aminoglucésidos fue mayor en nuestro estudio



50% y 16% respectivamente, en comparacion con 20% y 10% en el estudio

previo.

No es posible comparar el patrén de susceptibilidad de microorganismos
como A. calcoaceticus 'y S. maltophilia con el estudio previo. Sin embargo, el
reporte de nuestro estudio no concuerda con los patrones reportados en la
literatura, considerando que S. maltophilia muestra resistencia intrinseca a
todos los carbapenems y en nuestro estudio no se encontré resistencia a
este tipo de antimicrobianos, y por el contrario se encontré un indice alto de
resistencia a TMP SMX, este dato debe tomarse con reserva, ya que hasta
la actualidad TMP SMX se considera uno de los antimicrobianos con mayor
actividad terapéutica para este agente. Con respecto al patron de
susceptibilidad de las cepas de A. calcoaceticus , sin resistencia a los los
antimicrobianos, también debe cuestionarse, ya que es conocido que este
microorganismo muestra resistencia a multiples antimicrobianos incluyendo
a la familia de los carbapenems, por lo que es prioritario conocer los factores
que se asocian con las infecciones por esta bacteria e individualizar los
esquemas posibles de tratamiento. En nuestro estudio se realizaron en
varias ocasiones las pruebas de susceptibilidad para confirmar dicho patron,

el cual persistid y no se encontro algun factor que lo modificara.

En cuanto a la susceptibiidad de Staphylococcus epidermidis y
Staphylococcus aureus a oxacilina encontrado en este estudio es muy
similar a lo reportado en el estudio de 1997 y en algunos reportes
internacionales, 88% y 75% de las cepas, respectivamente, fueron
resistentes. Y tampoco se encontré resistencia a glucopéptidos. La especie
de Enterococcus que predominé en este estudio fue E. faecium vy al igual
que en el estudio previo mostro resistencia a las pruebas de sinergismo y el

100% de las cepas fue sensible a vancomicina.



La prevalencia de estos dos agentes es la mas importante en nuestro
estudio, asi como en reportes recientes de la literatura, aun cuando en
nuestro medio hospitalario no tenemos el problema informado en otros
paises de la resistencia a vancomicina. Esto lo atribuimos al escaso uso de
este glucopéptido en el servicio de hematologia en el cual se realizé el
estudio, sin embargo, la evolucion de la resistencia a oxacilina obliga a

establecer una vigilancia epidemioldgica estrecha y continua.

Los datos microbioldgicos encontrados en este estudio nos sugieren la
necesidad de revalorar e intensificar las medidas de precaucion estandar
para disminuir los factores que favorecen las infecciones en los pacientes
con fiebre y neutropenia, asi como promover la toma de muestras para
cultivo que nos ayuden a identificar la etiologia de las infecciones, las
cuales contintan siendo la causa mas importante de fiebre en pacientes con
neutropenia secundaria a quimioterapia y una causa elevada de mortalidad.
Por lo tanto, la realizacion de una vigilancia epidemioldgica continua puede
aportar mayor informacién sobre los factores que originan la modificacion del

patrén microbiolégico.






IX. CONCLUSIONES

mEn este estudio se observd una prevalencia importante de los
microorganismos gram positivos en los pacientes con fiebre y neutropenia, lo
cual obliga a replantear el esquema de terapia empirica que se debe

instaurar en el servicio de hematologia.

m La identificacidon del foco infeccioso es primordial para el inicio de
tratamiento antimicrobiano en pacientes con neutropenia, sin embargo los
escasos datos clinicos que se encuentran en este grupo de individuos

continua siendo el principal obstaculo.

m Las infecciones por P. aeruginosa son escasas, sSin embargo la
resistencia a multiples antimicrobianos que presenta este microorganismo
nos indica la necesidad de emplear esquemas antimicrobianos contra esta

bacteria.

La reduccion de la prevalencia de E. coli puede atribuirse al esquema
antimicrobiano utilizado en este centro hospitalario, sin embargo los indices
altos de resistencia a cefalosporinas y trimetoprim con sulfametoxazol

obligan a la busqueda de otras opciones de tratamiento.

B La necesidad de utilizar dispositivos intravasculares en el tratamiento de
pacientes con neoplasia hematoldgica amerita intensificar las medidas de
precaucion estandar para  disminuir los factores que favorecen las

infecciones
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Xl ANEXOS

Anexo 1

FORMA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha Nombre Ced.
Edad Cama

Dx Hematolégico Tipo de Quimioterapia

Cuenta inicial neutréfilos mm

Exploracion Fisica

Na K TGO HB Plaquetas___ Glucosa
Creatinina Dep.Cr. Rx

Térax

Hemocultivo Mielocultivo

Urocultivo Exudado

Cultivo de Catéter

Infeccion microbioldgica dia
Infeccion clinica dia

Fiebre de origen no determinado dia
Respuesta de Tratamiento empirico  Si No

Tx_Antimicrobiano

Infeccion fungica  Si No

Agente

aislado

Susceptibilidad




Anexo 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

MICROBIOLOGIA DE LAS INFECCIONES EN PACIENTES CON NEUTROPENIA Y FIEBRE EN EL
SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA.

A través de este conducto me permito informar que he aceptado participar en el estudio “Microbiologia
de las infecciones en pacientes con neutropenia y fiebre en el servicio de Hematologia Centro Medico
Nacional la Raza.”

Se ha hecho de mi conocimiento que el propésito del proyecto es identificar los agentes involucrados
en los procesos infecciosos durante la neutropenia (disminucién de glébulos blancos en la sangre)
que se desarrolla después de la aplicacion de quimioterapia en pacientes con linfoma, leucemia o
después de trasplante de medula dsea.

En el momento en que presente fiebre y neutropenia se me realizaran examenes de laboratorio como
son biometria hematica completa, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica, toma de muestras
para cultivos de sangre, orina y si es necesario de algun otro sitio de probable infeccion previos a
iniciar tratamiento contra infecciones.

Se me otorgara durante mi hospitalizacion la informacién correspondiente a los resultados de los
estudios antes mencionados y la necesidad de tratamiento especifico.

He sido informado (a) de que la participacion en el estudio es voluntaria y puedo abandonarlo sin que
esto repercuta en mi atencion, la informacion que se obtenga se utilizara con fines de investigacion y
tendra caracter confidencial.

Atentamente.

Responsable Paciente

Testigo Testigo



Anexo 3

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD G

BUSQUEDA
DE
BIBLIOGRAFIA X

REALIZACION
DE
PROTOCOLO

REALIZACION
BASE DE
DATOS

CAPTACION
DE
PACIENTES

ANALISIS DE
RESULTADOS

X

X

X X X X X X



	Portada
	Índice
	I. Resumen
	II. Antecedentes
	III. Justificación
	IV. Preguntas de Investigación   V. Objetivos
	VI. Material y Métodos
	VII. Resultados
	VIII. Discusión
	IX. Conclusiones
	X. Referencias Bibliográficas
	XI. Anexos

