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ANTECEDENTES

La sobrevida de los pacientes con tumores sélidos y neoplasias
hematoldgicas se ha incrementado durante las ultimas décadas; esto gracias a la
implementacion de nuevos tratamientos de quimioterapia y al advenimiento del
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Sin embargo estas terapias
citotoxicas e inmunosupresoras traen consigo complicaciones, dentro de las cuales

la mas frecuente se encuentra la neutropenia febril.

Las infecciones son cada vez mas frecuentes entre los pacientes con
malignidad hematologica. El riesgo de presentar episodios de bacteremias se ve
incrementado, no so6lo por la enfermedad neoplasica como tal, sino también
potenciada por el uso de tratamientos agresivos con quimioterapias
inmunosupresoras y el trasplante de médula 6sea; lo cual deriva en episodios de
neutropenia, considerandose a ésta como el factor de riesgo mas importante que
contribuye a la adquisicion de bacteremias y fungemias. Se posicionan como la 13°
causa de muerte en los Estados Unidos de América. La mortalidad ajustada para la

edad se ha visto aumentada en un 78% durante las dltimas dos décadas®®.

El identificar los factores de riesgo para desarrollar fiebre y neutropenia juega
un papel importante dentro del abordaje diagndstico, pues se ha demostrado
invariablemente que el género femenino, superficie corporal menor a 2 m?,
afectacion de médula 6sea, edad mayor a 65 afos, tipo de quimioterapia, niveles de
albimina menores a 3.5 gr>®"#%1": se relacionan con un incremento en la incidencia
de eventos de fiebre y neutropenia; y por ende mayor riesgo de infecciones

nosocomiales y mayor mortalidad®.

De acuerdo a la IDSA (Sociedad Americana de Infectologia, por sus siglas en
inglés), se consideran pacientes de alto riesgo y que requieren de manejo
intrahospitalario a aquellos que tendran neutropenia prolongada mayor a 7 dias y

neutropenia profunda menor a 100 cel/mm3 posterior a quimioterapia citotdxica,



comorbilidades significativas concomitantes dentro de las que se incluyen
hipotensién, neumonia, dolor abdominal o cambios neurolégicos. La clasificacion de
dicho riesgo se realiza en base al sistema de escala MASCC por sus siglas en
inglés, se consideran de bajo riesgo con un puntaje mayor a 21 puntos y de alto

riesgo menor de 21 puntos.

Aproximadamente 250 mil bacteremias nosocomiales se registran en Estados
Unidos de América cada afio, de las cuales aproximadamente el 10% tienen una
neoplasia maligna de fondo. Esto varia de acuerdo a la poblacion analizada, en un
estudio realizado por Wisplinghoff y cols? se demostrd que la principal causa de
bacteremias en pacientes neutropénicos y no neutropénicos fueron los estafilococos
coagulasa negativos 32% vs 30% respectivamente, con una mortalidad ajustada de
36% y 31%>*.

Sin embargo en estudios recientes se ha demostrado como lo sefala Gedik H
et al', donde se encontraron que los principales agentes etioldgicos fueron bacilos
Gram negativos, de los cuales el 12% eran resistentes a carbapenémicos; entre los
que se hallaban Acinetobacter sp (66%), Pseudomonas aeruginosa (22%) y Serratia
marcescens (22%), con una mortalidad del 50%".

En una revisién realizada por Trecarichi et al'

, Se encontrdé que en aios mas
recientes que incluyen varias cohortes desde el 2007, el aumento de la prevalencia
de bacilos Gram negativos ha ido en aumento, variando en frecuencias que van
desde 24.7% hasta 75.8% como causales de neutropenia febril, con una media de
51.3%, de las cuales la Escherichia coli fue la mas frecuente en un 32%, seguida en
orden decreciente de especies de Pseudomonas en un 20%; en el caso de las
enterobacterias se encontraron susceptibilidades a antibiéticos muy variables, a
carbapenemicos con del 96%, a Piperacilina/Tazobactam 82%; a Cefepime de 68%,
pero con rangos muy variables que van desde 18-100%, de igual manera a
Ceftazidima de 47%, a quinolonas de 47%. En casos muy particulares como lo son

Enterobacter spp la sensibilidad a cefalosporinas fue de 83%,



Piperacilina/Tazobactam 81%, carbapenémicos de 90%. En las cepas aisladas de
Pseudomonas aeruginosa mostraron susceptibilidad a cefalosporinas con accion
antipseudomonica del 63%, Piperacilina/Tazobactam de 78%, carbapenémicos del
60%. Pocos estudios han reportado cepas de Acinetobacter spp, sin embargo la
susceptibilidad a multiples grupos de antibidticos es relativamente baja, con reportes
de cefalosporinas 64%, carbapenemicos 61%, piperacilina/tazobactam 53.3%. Esto
nos habla no solo de los cambios generacionales y epidemioldgicos que estamos
viviendo sino de la alta frecuencia de microorganismos cada vez con mayor
resistencia a los grupos antibidéticos recomendados como de primera linea en
neutropenia febril 3.

En nuestro pais existen pocos estudios sobre la prevalencia de bacteremias
en pacientes con malignidad hematolégica, Gaytan-Martinez y cols'!, encontraron
una epidemiologia diferente a la reportada en la literatura norteamericana, donde se
demuestra que las bacteremias son la causa de fiebre mas frecuente en este tipo de
pacientes hasta en un 52% y que los microorganismos aislados con mayor
frecuencia siguen siendo los estafilococos coagulasa negativos en un 54.2%,
seguidos de Escherichia coli en un 12.5% y Staphylococcus aureus en un 8.3%".
Estos reportes son de suma importancia pues nos brindan un panorama amplio
sobre los enfoques terapéuticos necesarios para el establecimiento de una
antibioticoterapia dirigida y rapida de acuerdo a la casuistica de una poblacién

similar a la de nuestro estudio’.

En un estudio retrospectivo realizado por Gidik et al', se encontré que la
neoplasia hematolégica que se asocié con mayor frecuencia a bacteremias durante
el periodo de neutropenia febril era la leucemia mieloide aguda en un 58% de los
casos, seguido de la leucemia linfoblastica aguda en un 17%, en menor proporcion
el linfoma no Hodgkin en 5% de los casos. La prevalencia de candidemias fue del
8% (n=18) de las cuales el 44% fueron Candida albicans, con una mortalidad global

asociada del 16%".



Todos los pacientes de alto riesgo deben ser manejados de manera
profilactica con antibioéticos de amplio espectro de la familia de las fluoroquinolonas,
en el caso de profilaxis antifungica, esta no esta indicada de manera rutinaria en
todos los pacientes a menos de que existan factores de alto riesgo para candidiasis
invasiva como son los receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y pacientes bajo tratamientos cito reductores intensivos. El riesgo
en general de desarrollar un proceso infeccioso por el tratamiento quimioterapéutico
es muy variable, desde un 40 a un 70%, siendo como ya se menciono la profundidad
de la neutropenia y la duracion de la misma; los factores mas importantes para

desarrollarla'"3,

El tratamiento empirico con agentes antimicrobianos ha generado cambios
en la etiologia de las bacteremias y como consecuencia se asocia a mecanismos de
resistencia mas agresivos. Es decir el uso de fluoroquinolonas de manera profilactica
se asocia a mayor incidencia de infecciones por cocos Gram positivos y anaerobios.
Situacion contraria que aparece cuando se utilizan antibioticos de espectro limitado
solo a Gram positivos, pareciendo ser un factor asociado a la apariciéon de

infecciones por bacilos Gram negativos'* %1%

El pronéstico de las bacteremias en pacientes con neutropenia y fiebre es
variable, sin embargo las bacteremias nosocomiales se asocian con una mortalidad
mayor que puede llegar al 60%, esto ademas aumenta la estancia intrahospitalaria y

su morbilidad"?>2425,

Dados estos planteamientos es imprescindible recalcar que el tratamiento se
deberd individualizar de acuerdo al foco infeccioso primario; los ajustes se realizaran
de acuerdo a la evidencia microbiolégica encontrada’®'®. Por lo cual cobra una gran
relevancia conocer los aspectos epidemioldgicos de cada centro hospitalario, pues el
uso inadecuado de antimicrobianos de amplio espectro resulta en infecciones con
mayor tasa de fracaso gracias a la aparicion de especies multi-drogo

resistentes’2%:2122,



JUSTIFICACION

Las infecciones son una causa comun de morbimortalidad en pacientes con
neutropenia febril. La etiologia de las bacteremias en pacientes con neutropenia
febril difiere geograficamente y cambia con el tiempo, por lo que el tratamiento
antibidtico empirico depende del conocimiento de la epidemiologia de cada centro

hospitalario.

Se ha visto un cambio global muy significante en el espectro de

microorganismos Yy sus patrones de susceptibilidad en las ultimas décadas.

Inicialmente los bacilos Gram-negativos incluyendo Escherichia coli, Klebsiella
especies y Pseudomonas aeruginosa eran los microorganismos predominantes, sin
embargo desde la década de los ochenta, el resurgimiento de organismos Gram-
positivos es evidente. Recientemente han surgido en este tipo de pacientes,

microorganismos no fermentadores como Acinetobacter spp?®.

La tendencia a encontrar microorganismos multirresistentes ha sido atribuida
a muchos factores: el uso de quinolonas como profilaxis, el uso de catéteres
intravasculares permanentes, incremento en la incidencia de mucositis como
resultado de potentes quimioterapias y el uso de antiacidos y bloqueadores de
histamina'®. Esto resulta en variabilidad entre centros y obliga al estudio de las

tendencias locales para guiar mas apropiadamente el tratamiento antibiotico.

La epidemiologia de las bacteremias en neutropenia febril constituye la base
para la seleccién de la terapia antibidética empirica, ya que su administracion
temprana es de vital importancia para este tipo de pacientes. Por lo que antes de
iniciar el manejo con antimicrobianos empiricos es esencial conocer el espectro y

prevalencia local asi como sus patrones de susceptibilidad.



Nuestra finalidad es describir la epidemiologia de las bacteremias, conocer
los agentes etiologicos implicados y sus patrones de resistencia antimicrobianos de
los aislamientos en hemocultivos de pacientes con bacteremia y neutropenia febril
asociados a neoplasias hematoldgicas atendidos en el Hospital Regional de Alta

Especialidad del Bajio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es el patron de aislamientos provenientes de hemocultivos de
pacientes con neutropenia febril y diagndstico de neoplasias hematoldgicas posterior
a la administracion de quimioterapia en un periodo de cinco afos en el Hospital

Regional de Alta Especialidad del Bajio?

HIPOTESIS

Este estudio no requiere de hipétesis debido a que es un estudio descriptivo.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

El objetivo primario de este estudio es describir el patrén y frecuencia de
microorganismos aislados provenientes de hemocultivos de pacientes adultos
con bacteremia, neutropenia febril y diagndstico de neoplasias hematoldgicas

tratados en el HRAEB en un periodo de 5 anos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar los patrones de susceptibilidad de los microorganismos
causantes de bacteremia en los pacientes con neutropenia febril y
neoplasia hematologica

2. Determinar la frecuencia de microorganismos multidrogo resistentes

3. ldentificar las neoplasias hematolégicas asociadas con mayor
frecuencia de bacteremias

4. Identificar los esquemas de quimioterapia mayormente asociados a la

presencia de bacteremias.



5. Conocer la mortalidad atribuible a bacteremias por microorganismos

multirresistentes

MATERIAL Y METIDOS

DISENO

a. Se llevo a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo, identificando los

hemocultivos positivos de pacientes con diagnostico de neutropenia
febril y neoplasia hematologica registrados en la base de datos del
archivo clinico y de laboratorio de microbiologia del Hospital Regional
de Alta Especialidad del Bajio en el periodo de enero del 2010 a
agosto del 2015.

. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica y el Comité

de Investigacion. Se inicio la busqueda mediante el sistema KLINIC del
expediente electronico del hospital, en base a la lista de pacientes en la

plataforma de datos del archivo médico del HRAEB.

. Se registraron todos los ingresos a los servicios de Admisién Continua

y hospitalizacion con diagndstico de fiebre y neutropenia que tuvieron
como enfermedad de base neoplasias hematoldogicas y que hayan
recibido quimioterapia durante los ultimos 30 dias. Posteriormente se
realiz6 una busqueda en el sistema Modulab de Ilaboratorio en
busqueda de hemocultivos y se registraron aquellos en los que se tuvo
algun aislamiento, asi como sus patrones de susceptibilidad.

. Se agruparon los pacientes de acuerdo a diagnostico hematoldgico,

asimismo se dividieron por grupos de microorganismos identificados en
los hemocultivos (cocos grampositivos, bacilos gramnegativos, hongos;
y otros microorganismos no clasificables dentro de estos grupos).
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Il. ANALISIS ESTADISTICO

a. Se realiz6 con ayuda del programa estadistico SPSS 20 para Windows.

Los datos se presentan utilizando estadistica descriptiva.

b. Las variables cualitativas se reportan como frecuencia y porcentaje; las
variables cuantitativas se reportan como media y desviacién estandar
cumpliendo con los supuestos de normalidad de acuerdo a la prueba

de Kolmogorov-Smirnov.

lll. GLOSARIO DE VARIABLES

a. Bacteremia. Fue definida como = 1 hemocultivo periférico y/o central
positivo para organismos patégenos.

b. Episodio. Cada admisién al hospital por cuadro de neutropenia febril
fue definida como un episodio. En caso de bacteremia recurrente
causada por el mismo episodio, solo se incluyd el aislamiento obtenido
en el primer episodio.

c. Patégenos contaminantes. En el caso de Staphylococcus coagulasa
negativo, Propionibacterium sp, o bacilos Gram positivos aerdbios
indiferenciados seran considerados como patdgenos sélo si fueron
aislados en dos hemocultivos consecutivos, de no ser el caso, seran
considerados contaminantes.

d. Bacteremia asociada a acceso vascular central. Presencia de
crecimiento microbiolégico unicamente en hemocultivos de acceso
vascular central, o crecimiento con un periodo de dos horas de
diferencia entre los hemocultivos de un catéter central y periféricos y/o
crecimiento de 215 UFC en punta de catéter mediante técnica semi
cuantitativa.

e. Microorganismo con Beta lactamasa de espectro extendido
(BLEE). Toda aquella bacteria productora de enzimas capaces de

hidrolizar las cefalosporinas de tercera generacion.
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f. Microorganismo multiresistente. Es aquel microorganismo con
capacidad de generar resistencia a mas de una familia o grupo de
antimicrobianos de uso habitual.

g. Microorganismo panresistente. Aquel microorganismo en el cual se
encuentra resistencia a todos los agentes aprobados y a los que es
usualmente susceptible.

h. Neutropenia febril. Temperatura mayor de 38.30C, o temperatura de
380C o0 mas durante 1 hora. Neutropenia fue definida como una cuenta

absoluta de neutréfilos menor de 0.5 x 10%
IV. POBLACION.

Pacientes adultos con neoplasias hematologicas (Leucemia mieloide
aguda, leucemia linfoblastica aguda, mieloma multiple, pacientes post-
trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas, linfoma de
Hodgkin y no Hodgkin en todas sus variedades) que estuvieron internados
con diagnostico de neutropenia febril en el area de hospitalizacion,
admision continua y terapia intensiva del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio en el periodo comprendido de enero del 2010 a
agosto del 2015

V. CRITERIOS DE INCLUSION

a. Pacientes mayores de 18 afos con diagnodstico de neutropenia
(Neutrdfilos absolutos menores de 500 cel/mm?) y fiebre (temperatura
axilar 238.3°C; o una temperatura =38°C por mas de una hora
continua) ingresados a salas de hospitalizacién.

b. Bacteremia confirmada mediante la identificacion de microorganismos
patogenos en hemocultivos periféricos o centrales.

c. Pacientes con neoplasias hematoldgicas en estatus post quimioterapia

en los ultimos 30 dias.

12



VL.

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes con neutropenia febril como resultado de la enfermedad de

base u otras causas no atribuibles a infeccion demostrada

. Pacientes que no hayan recibido quimioterapia en los ultimos 30 dias
c. Pacientes sin microorganismos identificados en medios de cultivo

d. Pacientes con hemocultivos positivos con crecimiento de

microorganismos considerados como contaminantes
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RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 260 pacientes con diagndstico de neoplasias

hematoldgicas y se identificaron un total de 216 episodios de fiebre y neutropenia.

Se excluyeron 13 pacientes con bacteremias y hemocultivos positivos debido
a que la causa de su neutropenia fue atribuida a la enfermedad de base y no debida

a la administracién de la quimioterapia.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA.

Un total de 33 pacientes con diagnéstico de fiebre y neutropenia tuvieron
bacteremia identificada, la distribucion por género fue de 19 hombres representando
el 58% y 14 mujeres en un 42%. La edad promedio fue de 46.8 +19.2 anos. La
media de episodios de bacteremia por paciente fue de 3.5 £1.8, con un intervalo
desde la aplicacion de la quimioterapia hasta la deteccion de la bacteremia de
12.1+3.9 dias.

El diagndstico hematologico mas frecuente fue la leucemia linfoblastica aguda
n=17 (52%); seguido de linfoma no Hodgkin n=8 (24%), leucemia mieloide aguda
n=7 (21%) y sarcoma mieloide n=1 (3%). Un paciente con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda fue sometido a trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (6% del total de pacientes con LLA) por lo que se mantuvo con el

diagndstico inicial (Grafico 1).

Se administraron 38 quimioterapias a 33 pacientes, en orden de frecuencia
fueron: HCVAD en 16 ocasiones (42%), Daunorrubicina/Citarabina en 9 ocasiones
(24%), IDA-FLAG en 4 casos (11%), CHOP en dos ocasiones 5%, ICE en una
ocasion (3%), R-CGOP en una ocasion (3%), CHOEP en una ocasion (3%),

Etopdsido/Dexametasona/L-Asparaginasa en una ocasion (3%), R-FC en una

14



ocasion (3%), BUCY en una ocasion (3%) y esquema institucional HOP 0195 en una

ocasion (3%) (Grafico 2)

Se identificaron 51 eventos de bacteremias de las cuales fueron 44 episodios
monomicrobianos (86%) y 7 (14%) por dos 0 mas microorganismos en un mismo set

de hemocultivos.

Las bacteremias primarias fueron el origen mas frecuente en 36 ocasiones
(71%): de origen pulmonar en 4 ocasiones (8%) la via urinaria en 3 casos (6%);
acceso vascular central en 3 casos (6%); gastroenteritis en 3 ocasiones (6%); y

debida a abscesos de pared abdominal en dos ocasiones (4%) (Grafico 3).

MICROORGANISMOS AISLADOS.

Se aislaron un total de 58 microorganismos, fueron los bacilos gramnegativos
los mas frecuentes en 37 ocasiones (64%), seguidos de los cocos grampositivos en
14 casos (24%); las levaduras en 3 eventos (5%) y otros grupos de microorganismos
en 4 casos (7%) (Grafico 4).

En el grupo de bacilos Gram negativos, los microorganismos aislados con
mayor frecuencia fueron Escherichia coli en 19 ocasiones (51%), Klebsiella
pneumoniae en 6 ocasiones (16%), Enterobacter cloacae en una ocasién (3%);
Pseudomonas aeruginosa en 5 ocasiones (14%), Acinetobacter Iwoffii en 2 casos
(5%), Acinetobacter baumannii en una ocasioén (3%); Pseudomonas tzutzeri en un
caso (3%); Serratia marscecens en una ocasion (3%), Stenotrophomonas maltophilia
en una ocasion (3%). De éstos, los bacilos fermentadores fueron los mas frecuentes

en 26 ocasiones (70.3%)

Los cocos Gram positivos se identificaron en segundo lugar de frecuencia,

siendo aislados Staphylococcus coagulasa negativos n=4 (29%); Enterococcus

15



faecalis n=4 (29%), Staphylococcus aureus n=3 (21%), Enterococcus faecium n=1

(7%); Streptococcus mitis n=1 (7%); Streptococcus del grupo viridans n=1 (7%).

Las fungemias representaron un menor porcentaje dentro de la poblacion
estudiada, siendo Candida no albicans responsable del 100% de las levaduras
aisladas en hemocultivos (n=3).

Dentro de los microorganismos encontrados y no clasificables, se encontro
Moraxella catarrhalis n=2 (50%), Corynebacterium spp n=1 (25%) y Listeria
monocytogenes n=1 (25%).

PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD.

Bacilos Gram negqativos.

Las cepas de Escherichia coli fueron resistentes a cefalosporinas en un 68%,
el 100% fue sensible a carbapenémicos. Las cepas de Klebsiella pneumoniae
mostraron resistencia a cefalosporinas en 33%, sensibilidad a carbapenemicos y
aminogucésidos en el 100%; un caso de Enterobacter cloacae sensible solo a

carbapenemicos (Tabla 1).

En el grupo de bacilos no fermentadores, la Pseudomonas aeruginosa mostro
resistencia a cefalosporinas en 20% de los casos, Pseudomonas stutzeri fue
sensible en un 100% a cefalosporinas, Acinetobacter Iwffii fue sensible a
cefalosporinas en 100%; sin embargo se reporté un caso de Acinetobacter baumanii
pandrogorresistente, Se encontré un caso de Stenotrophomonas maltophilia y un
caso de Serratia marscecens ambas sensibles a quinolonas (Tabla 1).

16



Cocos Gram positivos

Las cepas de Staphylococcus coagulasa negativos fueron resistentes a
meticilina en 100% de los aislamientos, pero todos con susceptibilidad a
Vancomicina; Enterococcus faecalis con resistencia a Ampicilina en 50% y sensibles
a Vancomicina en 100%, Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina en 33%,
Enterococcus faecium resistente a ampicilina pero sensible a Vancomicina,
asimismo dos casos de bacteremia por estreptococos, ambos sin resistencia a

penicilinas (Tabla 2).

Levaduras.

Los aislamientos de levaduras fueron en su totalidad por Candida no albicans,
a las cuales no se les corren sensibilidad a azoles en nuestra unidad de

microbiologia, pero se consideraron en su totalidad resistentes.

Otros grupos de microorqanismos.

De los microorganismos no clasificados, se aislaron Moraxella catarrhalis,

Corynebacterium spp y Listeria monocytogenes, todos multisensibles.

DESENLACES.

El desenlace se dividié en dos grupos: curacion y muerte. Se obtuvo una
mortalidad global 22%, de acuerdo al tipo de microorganismos aislado, en el grupo
de aislamientos de bacilos Gram negativos, la mortalidad fue del 22%, en el de
cocos Gram positivos mortalidad del 15%, en el grupo de levaduras la mortalidad fue

del 100%, en el grupo de microorganismos no clasificados fue de O.
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DISCUSION.

El identificar y conocer la epidemiologia de los microorganismos causales de
bacteremias en pacientes con neutropenia febril juega un papel fundamental en el
manejo antibidtico empirico de cada centro hospitalario, pues la variabilidad de los
diferentes agentes causales impacta directamente en la eleccion de los tratamientos

adecuados que repercutiran en el prondstico y sobrevida de los pacientes.

En un estudio realizado por Ortega et al®, donde se analizé la epidemiologia
de los eventos de bacteremia en un periodo de 11 afos, se encontré que la causa
mas frecuente fueron los cocos grampositivos en un 47%, seguido de los bacilos
gramnegativos en 42%, de los cuales fueron Escherichia coli la mas frecuente en un
22%, seguida de Pseudomonas aeruginosa en 11%. Sin embargo en el subanalisis
por periodos de 4 anos, se encontro que en el lapso 2006-2012 los aspectos
epidemiologicos cambiaron significativamente siendo los bacilos gramnegativos
quienes tomaron la delantera en este rubro con 54%, de las cuales Escherichia coli
coli representd en 27%; pero con un aumento de la prevalencia de Pseudomonas
aeruginosa al 16%. Los cocos grampositivos se posicionaron en el segundo lugar
con un 42%, representando los Staphylococcus coagulasa negativo el 25%. La
prevalencia de especies de Candida no se vio modificada de manera significativa,

manteniéndose entre en 2-3%?%.

Nuestro estudio muestra una epidemiologia similar a lo publicado en los
ultimos 10 afos, con un aumento en la prevalencia de bacilos gramnegativos como
principales agentes causales de bacteremias en un 64%, seguido de los cocos
grampositivos en un 24% vy levaduras en un 5%, lo cual se correlaciona con los
cambios generacionales que se estan suscitando, esto aunado al uso cada vez mas
frecuente de antibidticos de amplio espectro asi como el uso de quinolonas como
parte de la profilaxis en pacientes de alto riesgo.
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Las bacteremias polimicrobianas representan el 11% de los casos, como lo

|21 .

demuestran en su analisis Klastersky et al*’; prevalencia similar a la encontrada en

nuestro hospital con un 14%%.

Baskaran et al, analizaron la susceptibilidad de los microorganismos aislados
en pacientes con neutropenia febril, Escherichia coli mostr6 susceptibilidad a
cefalosporinas en 87%, a carbapenémicos 100% y quinolonas en 37%"°. Esto
contrasta con las cepas encontradas en nuestro estudio, pues se demostro
susceptibilidad a cefalosporinas en solo 32%, a carbapenemicos 100%, quinolonas
en 26% vy Piperacilina-Tazobactam en 47%, considerando estos hallazgos las
cefalosporinas ya no son una buena opcion de inicio de tratamiento empirico en
nuestro hospital, y habra que individualizar al paciente considerando su estado
clinico y fuente probable de infeccion para decidir el inicio de tratamiento empirico

con Piperacilina-Tazobactam o directamente con carbapenémicos.

En el caso de cepas de Pseudomonas aeruginosa reportadas por Baskaran et
al pon referencia, la susceptibilidad a cefalosporinas y carbapenemicos fue del 75%,
pero con susceptibilidad del 100% a quinolonas y aminoglucdsidos; las cepas
encontradas en nuestra poblacion tuvieron wuna susceptibilidad similar a
cefalosporinas y carbapenémicos del 80%, y a quinolonas y aminoglucosidos
también en el 100%.

En el caso de los cocos grampositivos, Gaytan-Martinez et al’’

, reportan una
prevalencia de Staphylococcus coagulasa negativos resistentes a meticilina en el
88.5%, Staphylococcus aureus meticilino resistente del 75%, Enterococos
resistentes a betalactamicos en el 100%."" Nosotros encontramos una resistencia a
meticilina en el 100% de los Staphylococcus coagulasa negativo, y para
Staphylococcus aureus en 33%, asi mismo la resistencia a ampicilina por parte de

los Enterococcus faecalis fue de 50% y Enterococcus faecium 100%.
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Es importante mencionar que la frecuencia de fungemias por Candida fue del
5%, similar a la de la literatura mundial, en donde Candida no albicans fue el
microorganismos prevalente y por definicion se considero resistente a azoles, esto
es determinante para la toma de decisiones en la terapia antifungica empirica de

nuestro hospital.

La incidencia de microorganismos aislados puede estar influenciada por la
quimioterapia aplicada, en nuestro caso 24% de los pacientes recibieron dosis altas
de citarabina con esquema 7+3 y 11% recibieron esquema con fludarabina y
citarabina mas idaunorrubicina. Aunque en nuestro estudio fueron la segunda causa
de bacteremia, la prevalencia de cocos Gram positivos en pacientes neutropénicos
de acuerdo a lo reportado en la literatura mundial se encuentra asociada a dosis
altas de citarabina, hallazgos que también se observan en nuestros resultados
(26,27)

La prevalencia de microorganismos en nuestro hospital es similar a la
reportada en la literatura mundial, y aunque la mortalidad fue menor respecto a
estudios internacionales y grandes grupos de cohortes sigue siendo importante con

una mortalidad global del 22%.

Hay que mencionar que aunque el objetivo de este estudio es descriptivo, la
muestra de pacientes es limitada, esto pudiera estar en relacién a que el HRAEB es
un hospital relativamente joven y con 30 camas en la sala de hospitalizaciéon de

hemato-oncologia.

La dificultad para distinguir entre infeccién y no infeccidén en los pacientes con
neutropenia febril hace primordial conocer la epidemiologia de cada centro
hospitalario ya que la presentacion clinica en este grupo especifico puede ser atipica

y las complicaciones de infeccidon severas.
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CONCLUSIONES.

Los pacientes con neoplasias hematologicas y neutropenia febril son una
poblacion de alto riesgo para el desarrollo de bacteremias por microorganismos
resistentes. En nuestro hospital predominan las bacteremias por Gram negativos, sin
embargo la resistencia antibiotica tanto de bacilos gramnegativos y cocos
grampositivos encontrada en nuestro estudio fue mayor a la reportada en otras
series, lo cual nos obliga a la realizacion de ajustes a las guias de manejo empirico

antimicrobiano asi como reforzar las medidas de prevencion.
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ASPECTOS ETICOS

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud, Articulo N°17 en:

Investigacioén sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigaciéon documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificaciéon intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revisiéon de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El estudio no viola ninguna de las normas de la investigacion clinica en
humanos y se basa en el articulo 100 de la Ley General de Salud en materia de

Investigacion para la Salud.

El estudio presenté al Comité de Investigacion del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio siendo aprobado vy registrado con el folio:
CI/HRAEB/2016/035

Por lo cual se realiza carta de confidencialidad para salvaguardar la

privacidad de los sujetos que participan en la investigacion, asi como para conservar

los resultados de la investigacion (Anexo 1).
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ANEXO 1. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Los que suscribimos, manifestamos nuestro compromiso de no utilizar con
ningun fin los datos personales o cualquier informacion a terceros que revele la

identidad de los casos tratados en este proyecto.

En el caso de posibles publicaciones con fines académicos, estas se podran
realizar previa autorizacion escrita del comité de investigacion y el comité de ética

del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio

Asimismo, asumimos la responsabilidad de enterar a todas las personas que
estaran relacionados con el proceso antes mencionado, de los compromisos,
responsabilidades y alcances contenidos en esta carta, a fin de garantizar la

confidencialidad aqui comprometida.

Dr. Antonio de Jesus Cervantes Mendoza

Dra. Liz Jovanna Martinez Navarro

Ledn, Gto.; México a 26 de septiembre de 2016
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ANEXO 2. TABLAS

Tabla1. Patrones e susceptibilidad de bacilos gramnegativos

Antibioético Escherichia Klebsiella Pseudomonas Pseudomonas Acinetobacter Acinetobacter Enterobacter Stenotrophomonas Serratia

coli pneumoniae aeruginosa tsutzeri Iwoflii baumanii cloacae matophilia marscecens

n=19; (%) n=6(%) n=5(%) n=1(%) n=2(%) n=1(%) n=1(%) n=1(%) n=1(%)
Cefalosporinas® 6 (32) 4(67) 4(80) 1(100) 2(100) 0 0 0 0
Quinolonas 5 (26) 4(67) 5(100) 1(100) 2(100) 0 0 1(100) 1(100)
TMP/SMX® 5 (26) 4(67) 5(100) 0 2(100) 0 0 1(100) -
Pip/Tazo°® 9 (47) 4(67) 5(100) 1(100) 2(100) 0 0 - -
Carbapenemicos 19 (100) 6(100) 4(80) 1(100) 2(100) 0 1(100) - -
Aminoglucésidos 18 (95) 6(100) 5(100) 1(100) 2(100) 0 0 - -

a. Cefepime y Ceftazidima.
b. Trimetropim/Sulfametoxazol
c. Piperacilina/Tazobactam

Tabla 2. Patrones de susceptibilidad de cocos grampositivos

Antibiético Staphylococcus Staphylococcus Enterococcus Enterococcus Streptococcus del Streptococcus
coagulasa negativa aureus faecalis faecium grupo viridans mitis
n=4(%) n=3(%) n=4(%) n=1(%) n=1(%) n=1(%)
Oxacilina 0(0) 2 (67) - - 1(100) 1(100)
Vancomicina 4(100) 3(100) 4(100) 1(100) 1(100) 1(100)
Ampicilina 2(50) 0(0) 1(100) 1(100)
Penicilina - - - - 1(100) 1(100)
Cefalosporinas - - - - 1(100) 1(100)
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Tabla 3. Distribucion de microorganismos aislados

MICROORGANISMOS AISLADOS

Microorganismo Distribucion global Dist;?:rc:)ig;g;ggupo
Bacilos gramnegativos 64%
Escherichia coli 33% 51%
Klebsiella pneumoniae 10% 16%
Pseudomonas stutzeri 2% 3%
Pseudomonas aeruginosa 9% 14%
Acinetobacter baumannii 2% 3%
Acinetobacter Iwoflii 3% 5%
Stenotrophomonas maltophilia 2% 3%
Enterobacter cloacae 2% 3%
Serratia marcescens 2% 3%
Cocos grampositivos 24%
Enterococcus faecalis 7% 29%
Enterococcus faecium 2% 7%
Staphylococcus aureus 5% 21%
Staphylococcus coagulasa neg. 7% 29%
Streptococcus viridans 2% 7%
Streptococcus mitis 2% 7%
Levaduras 5%
Candida no albicans 5% 100%
Otros microorganismos 7%
Moraxella catarrhalis 3% 50%
Listeria monocytogenes 2% 25%
Corynebacterium 2% 25%
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ANEXO 3. GRAFICOS

Grafico 1.

Distribucién de neoplasias hematolégicas

M Leucemia linfoblastica
aguda
M Linfoma no Hodgkin

W Leucemia mieloide aguda

m Sarcoma mieloide

Grafico 2. Distribucién de quimioterapias administradas a pacientes con neutropenia

febril.
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HCVAD: Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina, Dexametasona. 7+3: Daunorrubicina y Citarabina. IDA-
FLAG: Fludarabina, Citarabina, Filgrastim, Idaurrubicina. CHOP: Ciclofosfamida, Daunorrubicina, Vincristina,
Prednisona. ICE: Ifosfamida, Carboplatino, Etopdsido. BuCy: Busulfan, Ciclofosfamida. R-FC: Rituximab,
Fludarabina, Etopésido. R-CHOP: Rituximab, Ciclofosfamida, Daunorrubicina, Vincristina, Prednisona. CHOEP:
Ciclofosfamida, Daunorrubicina, Vincristina, Etopdsido, Prednisona. HOP 0195: Prednisona, Vincristina,

Doxorrubicina, Metotrexate, Ciclofosfamida, Arabinosido de citosina, Mercaptopurina.

Grafico 3. Origen de episodios de bacteremia
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Grafico 4. Distribucién de aislamientos por grupo microbiolégico.
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