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RESUMEN

El desarrollo de resistencia a los antibidticos se debe al uso generalizado de una gran
variedad de antimicrobianos, unido a la capacidad de las bacterias de adquirir y propagar
resistencia y de la capacidad de los seres humanos para diseminarlas. Las posibles
consecuencias de la resistencia a los antimicrobianos, conlleva a mayores posibilidades de
hospitalizacion, prolongacion de la estancia hospitalaria e incremento de la mortalidad
hasta en un 200%. Ademas, el tratamiento de las bacterias farmaco resistentes exige el uso
de farmacos mas toxicos y de mayor costo para el paciente y los hospitales.

OBJETIVO: Conocer la frecuencia y las caracteristicas de la resistencia a antimicrobianos
de microorganismos en pacientes oncohematoldgicos del Hospital del Nifio DIF.
MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, analitico,
en donde se revisaron los expedientes clinicos de 20 casos, obtenidos de los registros de
hemocultivos del Laboratorio de nuestra institucion del afio 2010 al 2011. Los datos
obtenidos se vertieron en tablas de contingencia y se obtuvieron los resultados registrados.
RESULTADOS: Se observo que las bacterias con mayor resistencia son E. coli y S. aureus
mostrando el mismo porcentaje entre bacterias gram negativas y positivas, asi como el
cancer mas frecuente fue Leucemia aguda linfoblastica siendo mas frecuente en nifios.
CONCLUSIONES: Es un hecho que las bacterias multirresistente en este grupo de paciente
son de tipo nosocomiales, primordialmente sin un grupo especifico de germen (gram
positivas versus gram negativas).
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ABSTRACT

The development of resistance to antibiotics is due to the widespread use of a wide variety
of antimicrobials, coupled with the ability of bacteria to acquire and spread resistance and
the ability of humans to disseminate them. The possible consequences of antimicrobial
resistance, leads to greater chances of hospitalization, prolongation of hospital stay and
increased mortality up to 200%. Furthermore, treatment of drug resistant bacteria requires
the use of more toxic drugs and more expensive for the patient and hospitals.
OBJECTIVE: To determine the frequency and nature of antimicrobial resistance of
microorganisms in oncologic and hematologic patients at the Hospital del Nifio DIF
Hidalgo.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational, and analytical study was
realized, where we reviewed the clinical records of 20 cases, records obtained from blood
cultures of the Laboratory of our institution in 2010 to 2011. The data obtained were
organized and analyzed.

RESULTS: We observed that the bacteria more resistant were E. coli and S. aureus
showing the same percentage between positive and gram-negative bacteria, and the cancer
diagnosis most common in our study was acute lymphoblastic leukemia.

CONCLUSIONS: It is a fact that multidrug-resistant bacteria in this patient group are of a
nosocomial kind, mainly without a specific group of germ (gram positive vs. gram
negative).
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INTRODUCCION

La enfermedad oncoldgica y el tratamiento quimioterapéutico que reciben los nifios
enfermos alteran significativamente a la inmunidad en particular, producen un descenso
pronunciado en grado y duracién del nimero de neutréfilos.*

Cuando estos nifios presentan neutropenia, la incidencia de infecciones es alta y su morbi
mortalidad es asimismo alta. La gravedad de estas infecciones se relaciona con el grado de
disminucién de los neutréfilos en la sangre. Tanto los tumores s6lidos como las neoplasias
de origen hematolégico predisponen a padecer este tipo de complicaciones.*

Los procesos sépticos en pacientes inmunocomprometidos y con enfermedades malignas se
asocian a una elevada morbimortalidad, el riesgo de desarrollar una infeccion es
directamente relacionado con la intensidad y duracion de la neutropenia; en cuanto a los
aislamientos microbiologicos, son importantes para brindar una terapéutica especifica y
evitar la aparicién de cepas resistentes, asi como el empleo empirico de antimicrobianos.?

Las infecciones constituyen una complicacion en los pacientes con cancer, representando
mayor morbilidad, implican mayor mortalidad y un aumento importante de los costos
derivados de hospitalizaciones, uso de examenes de laboratorios con fines diagndsticos e
indicacién de antimicrobianos.®

El uso empirico de agentes antimicrobianos ha producido cambios en la etiologia de las
infecciones bacterianas y, como consecuencia, esta practica se asocia hoy fuertemente con
mecanismos de resistencia bacteriana. EI uso inapropiado de antibioticos de amplio
espectro con propositos profilacticos o terapéuticos induce la seleccidn de cepas resistentes
que se asocian con bacteremia y superinfecciones por hongos.*



ANTECEDENTES

En el siglo pasado, las infecciones en pacientes neutropénicos han variado en su etiologia a
lo largo del tiempo, por ejemplo en la década de los 50s el Staphylococcus aureus (S.
areus) era responsable de la mayor parte de las infecciones; en los afios 60s y 70s la mayor
parte de las infecciones eran debidas predominantemente a bacilos gramnegativos, como
Pseudomonas aeruginosa (P. auruginosa), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) y
Escherichia coli (E. coli) y en menor medida cocos grampositivos, como S. aureus y
especies de estreptococos:” en la década de los 60s se concluyé que la intensidad y la
duracion de la neutropenia postquimioterapia eran los principales favorecedores de
complicaciones infecciosas en los pacientes oncoldgicos. A inicio de 1970, la introduccion
de la terapia antimicrobiana empirica precoz trajo una importante disminucion de la
mortalidad por infecciones bacterianas.® En los afios 80s se observé una inversion de estos
gérmenes, pasando los cocos Grampositivos a ser la causa predominante, apareciendo
agentes hasta entonces considerados como no patdégenos como el Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis) y especies de Corynebacterium. Este cambio en la
epidemiologico de las infecciones se ha relacionado con factores entre los que sobresalen la
implementacion de protocolos de poliquimioterapia mas agresivos que producen mucositis
y aplasias intensas, dispositivos de acceso venoso permanente Yy profilaxis antimicrobiana
con farmacos mas activos frente a bacterias gramnegativas. En la década de los 90s se
observé un aumento de infecciones graves por gérmenes del grupo viridans
(particularmente Streptococcus mitis) en pacientes neutropénicos con leucemia aguda y
trasplante de médula 6sea o tratamiento poliquimioterapico.?

Las razones que se han esgrimido para este cambio son las siguientes: uso generalizado de
catéteres tanto a corto como a largo plazo, profilaxis antibacteriana inadecuada con escasa
cobertura de gérmenes Grampositivos, mayor duracion de la neutropenia, régimen de
quimioterapia agresivo que al margen de provocar prolongadas e intensas neutropenias
causan mucositis graves y, supresion frecuente de la acidez gastrica.”



ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES EN PACIENTES
NEUTROPENICOS

La mayor parte de los episodios infecciosos en pacientes neutropenicos, van a ser debido a
bacterias como cocos grampositivas y bacilos Gramnegativos, en general las infecciones
por bacterias ocurre en el 85 - 95% de los casos; actualmente los gérmenes grampositivas
representan entre el 60 % a 70 % de las infecciones microbiolégicamente documentadas.?

La fuente de infeccion es frecuentemente la propia flora endégena, bacterias que residen en
orofaringe, tracto gastrointestinal y piel. No existe una mayor predisposicion a infecciones
virales y parasitarias, y las infecciones fungicas aparecen tras tratamientos prolongados con
antibioticos.®

Las infecciones por bacterias ocurren en el 85 a 95 % de los casos, actualmente suponen el
60% de las bacteriemias documentadas tras el aumento de su incidencia en los afios 80s y
90s, causas relacionadas a este fendmeno son la pronta utilizacion de antibidticos frente a
Gramnegativos, el uso profilactico de quinolonas y las infecciones por estafilococo
asociadas a catéter.®

Entre los gérmenes mas frecuentes se encuentran los siguientes dependiendo cada grupo de
bacterias u hongos: °

A) Cocos grampositivos®:

e Estafilococo coagulasa-negativo principalmente S. epidermidis, representan la
causa mas frecuente de bacteriemias e infecciones de catéteres.

e Estafilococo coagulasa-positivo S. aureus, producen infecciones graves con
riesgo choque séptico.

e Estreptococo beta-hemolitico y S. viridians, habitual en flora orofaringea.

e Enterococos principalmente E. faecalis, constituyen la flora normal del tracto
gastrointestinal y producen infecciones intrabdominales y urinarias.

B) Bacilos aerobios gramnegativos®:
e Producen el 30% de las bacteriemias y los microorganismos mas frecuentes son
E. coli, K. pneumonie, Pseudomonas aeruginosa; se observa un incremento en
Enterobacter spp; citrobacter spp; y Serratia. Aunque en la actualidad son
menos frecuentes, siguen siendo muy importantes por su elevada mortalidad
entre 20 y 30 % dependiendo de la situacion basal del paciente y de su
neoplasia.

C) Anaerobios®:
e Producen menos del 5% de las infecciones, los méas frecuentes son Bacteroides
fragilis y clostridium spp. Pertenecen a la flora normal del tracto
gastrointestinal.®



D) Mycobacterias®:
e Son poco frecuentes.

E) Hongos®:

e La infeccidén por hongos ocurre con mayor probabilidad después del tratamiento
antibiético de amplio espectro y /o esteroides, y en casos de neutropenia
prolongada o inmunodepresion celular. También son factores de riesgo los
catéteres venosos centrales y la nutricion parenteral.

e Los hongos mas frecuentes son: Candida albicans y tropicalis.

En general, las anomalias infecciosas en estos enfermos se clasifican en tres categorias bien
definidas: ’
e Infecciones fundamentadas clinicamente o con foco clinico, las cuales comprenden
alrededor de 25% de los pacientes febriles.
e Infecciones con fundamento microbiologico, o con aislamiento del agente causal,
que comprenden alrededor de 30% de todos los episodios febriles.
e Fiebre sin foco identificado, que conforman casi 45% de todos los episodios
febriles.



INFECCION Y CANCER.

Los episodios infecciosos siguen siendo la principal causa de morbilidad y-mortalidad en
estos pacientes. Por eso hoy en dia, el sujeto con cancer bajo tratamiento ya no suele
fallecer con tanta frecuencia por el cancer en si pero si lo hace por las complicaciones
infecciosas graves; debido a la combinacién de quimioterapéuticos (pilar del tratamiento
contra el cancer), muchos agentes son capaces de producir mielosupresién en mayor o en
menor grado, lo cual propicia neutropenia, que es el factor inmunosupresor mas importante
en estos sujetos, por lo que las infecciones asociadas son las que se temen con mayor
frecuencia durante el tratamiento.?

El riesgo de infeccion en el individuo con cancer se relaciona de manera directa con el
grado de inmunosupresion.’

Son varios los factores que contribuyen a que el enfermo tenga inmunidad alterada, por
tanto muestre mayor riesgo de padecer episodios infecciosos, como la pérdida de integridad
de la barrera fisica de la piel y mucosas, la cual puede alterarse por el propio tumor, o bien
el mas frecuente, por el tratamiento antineoplasico administrado como quimioterapia y
radioterapia.’®

La mielotoxicidad de los agentes quimioterapéuticos generan diversos grados de
inmunosupresion;™™*? las sustancias antineoplasicas que suelen causar mielosupresion a

dosis convencionales se presentan en la tabla 1.2

Tabla 1. Quimioterapia con habilidad de producir mielosupresion.

Grave Marcada Moderada Leve

6-Mercaptopurina
Metotrexato
6-Tioguanina
Fludarabina




La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha descrito un sistema para conocer diversos
grados de neutropenia (ver tabla 2).*2

Tabla 2. Grados de neutropenia segun la OMS.

En general, y con el uso de dosis de quimioterapia convencional, la recuperacion medular
después del tratamiento citotoxico en estas circunstancias, tiende a ocurrir entre el dia 10 y
el 14 después de la aplicacion de quimioterapia; esto se manifiesta por incremento de los
monocitos en la sangre periférica y del conteo de reticulocitos; posteriormente ocurre
aumento de neutrofilos y, al final, como evidencia de recuperacion medular, se
incrementaran las plaquetas.**

Es importante aclarar que la intensidad y la persistencia de la neutropenia constituyen el
factor de riesgo mas importante en la aparicién de las infecciones en estos casos. ™

Se sabe que con neutropenia de duracion mas corta (menos de 7 a 10 dias), hay menos
riesgo de infeccidn y mejor reaccion a la terapéutica antimicrobiana, en comparacion con el
surgirqielréto de infecciones por una neutropenia mas intensa y prolongada (mayor de 15
dias). =



FIEBRE Y NEUTROPENIA EN EL PACIENTE ONCO-HEMATOLOGICO

La neutropenia febril es una entidad comln en el manejo de personas afectadas con
enfermedades onco-hematoldgicas, la mayor posibilidad de infeccién se presenta en
aquellos con neutropenia severa o profunda, definida como el conteo absoluto de
neutréfilos <100/ml; su duracion es otro factor importante asociado con el riesgo de
infecciones severas y por otro lado se define fiebre como la temperatura oral > 38.3 °C en
ausencia de causas ambientales obvias o > 38°C por lo menos una hora. Entre el 30 y 60 %
de los pacientes neutropénicos que presentan fiebre, se les detecta una infeccién establecida
u oculta, siendo la fiebre la principal y a veces la Unica manifestacion de infecciones
severas en estos pacientes.*’

Numerosos patrones de fiebre han sido asociados con varias enfermedades infecciosas y no
infecciosas, pero no existen patrones patognomonicos ni tampoco algun grado de fiebre
claramente asociado con infecciones especificas en estos pacientes. Ademas, quienes estan
profundamente inmunocomprometidos pueden, aunque rara vez, estar afebriles y presentar
infecciones locales serias o sistémicas, asimismo, la fiebre también puede estar suprimida o
disminuida por agentes inmunosupresores que sean parte del régimen terapéutico,
especialmente los esteroides suprarrenales, las substancias de abuso y los anti-inflamatorios
no esteroideos."’

No se cuenta con el calculo de la incidencia correcta de neutropenia y fiebre en enfermos
con cancer; no obstante, de los sujetos con ésta anomalia, cuya duracién se menor de una
semana y con fiebre concomitante, menos de 30% de ellos tendra datos verificables de
infeccién; mientras que aquellos con neutropenia que perdure mas de una semana y
asociados a fiebre, cerca del 100% mostraré fiebre relacionada con infeccion.*’



TERAPIA ANTIBIOTICA EMPIRICA EN EL PACIENTE
ONCOHEMATOLOGICO

Las bacterias conforman el 85% a 90 % de los patdgenos asociados con fiebre en pacientes
inmunosuprimidos. La administracion empirica de antibioticos es necesaria en pacientes
neutropénicos febriles, porque actualmente no existen pruebas diagnosticas disponibles los
suficientemente rapidas, sensibles o especificas para identificar o excluir la causa
microbiana de fiebre. En general, el manejo del paciente neutropénico se realiza a base de
antibiéticos contra un conjunto de potenciales patdgenos a los que el paciente resulta
vulnerable en el periodo de inmunosupresion.*’

Una amplia variedad de bacterias grampositivas y gramnegativas pueden ser responsables
de estas infecciones, a pesar de que los organismos Grampositivos predominan en la
mayoria de los centros como agentes causales de infeccion en pacientes con cancer, los
cuales no causan infecciones que comprometan inmediatamente la vida del paciente. La
principal razon para una evaluacion rapida y para el uso de antibioticoterapia empirica en
el paciente inmunodeprimido con infeccion bacteriana es el riesgo de infecciones por
bacterias gramnegativas, pues éstas tienden a ser mas virulentas.*’

El tratamiento empirico de amplio espectro tradicionalmente puede necesitar la
combinacion de dos 0 mas antibidticos. Aunque existen aun controversias en relacion al uso
de terapia combinada versus monoterapia en pacientes neutropénicos febriles, la terapia
combinada continda siendo una alternativa de primera linea en el manejo de pacientes
neutropénicos febriles.!’

Al menos de tres a cinco dias de tratamiento antibiotico, son usualmente requeridos para
determinar la eficacia de un régimen inicial. Sin embargo, las condiciones de algunos
pacientes pueden deteriorarse en menos de tres dias, por lo que se necesita una reevaluacion
del paciente y del régimen empirico. El tiempo de defervescencia para pacientes
neutropénicos febriles con bajo riesgo es de dos dias; mientras que para los pacientes con
alto riesgo se precisan de cinco a siete dias. Si para el tercer dia de tratamiento el paciente
estd afebril y el agente causal es identificado, el régimen de antibidticos puede ser
cambiado si es necesario, pero la cobertura de amplio espectro debe ser mantenida por mas
de siete dias, hasta que los cultivos sean estériles y el paciente se halla recuperado
clinicamente."’

En caso de que el paciente presente condiciones febriles persistentes después de tres a cinco
dias de terapia antimicrobiana, sin que se pueda identificar el sitio de infeccion o el
microorganismo, se sugiere que: tenga una infeccidbn no bacteriana, una infeccion
bacteriana resistente a los antibioticos usados, la emergencia de una infeccién secundaria,
inadecuados niveles séricos y tisulares del antibidtico, fiebre por farmacos, infeccion por
bacterias deficientes en pared celular, o infeccién en sitios avasculares.*’



Las razones para modificar el tratamiento antibiético empirico inicial incluyen: deterioro de
signos vitales como desarrollo de nuevos focos clinicos de infeccidén o progresion de los ya
existentes en presencia de neutropenia continua.*’



DISMINUCION DE LA SENSIBILIDAD (RESISTENCIA)

La resistencia surge cuando el mismo mecanismo confiere resistencia a varios farmacos o
cuando genes de resistencia, se agrupan en el cromosoma bacteriano o en plasmidos de
resistencia extracromosomica.*®

Existen diversos mecanismos por los cuales las bacterias adquieren resistencia a los
antibiéticos. En términos generales éstos mecanismos son:

a) La produccion de enzimas que inactivan o modifican el antibiotico.

b) La disminucion de la captacion del antibidtico o un sistema de salida activo.

c) Laalteracion del objetivo antibiotico.

Es probable que las Betalactamasas sean las enzimas inactivadoras mejor conocidas
producidas por bacterias resistentes. A menudo, la resistencia bacteriana a las penicilinas y
a las cefalosporinas estd mediada por estas enzimas. Las alteraciones de las proteinas de
membrana externa puede disminuir la penetracién de los antibiéticos en la bacteria.'®

Los agentes etiologicos de los episodios de fiebre en pacientes neutropénicos difieren segun
el centro hospitalario; en algunos, los cocos gram positivos se han convertido en los ultimos
afios en los agentes causales mas frecuentes de los episodios febriles (70%). Sin embargo,
los bacilos gram negativos siguen teniendo un papel significativo en las infecciones graves.
De los primeros, comunmente los mas aislados en hemocultivos son: Staphylococcus
aureus, estreptococos alfa y beta hemoliticos. Las infecciones por bacilos gram negativos
méas frecuentes son las causadas por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae vy
Pseudomonas aeruginosa. Ademas, la necesidad de un tratamiento antibiético prolongado
asociado a neutropenia prolongada predispone a los pacientes a infecciones oportunistas
por hongos, especialmente Candida y Aspergillus.

Puesto que la progresion de una infeccidn en un paciente neutropénico puede ser rapida y
que en los momentos iniciales la distincién clinica entre un paciente con un proceso
infeccioso bacteriano y uno no infectado puede ser dificil, la terapia antimicrobiana debe
ser administrada rapidamente al inicio de la fiebre. Por otra parte, como la etiologia de la
infeccién no puede predecirse por los sintomas o los signos fisicos, el tratamiento inicial
exige el empleo de antibidticos de amplio espectro, debiendo considerarse el tipo, la
frecuencia de aparicién, y la susceptibilidad antimicrobiana de aislados provenientes de
otros pacientes en el mismo hospital.?
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Las infecciones relacionadas a lineas vasculares en pacientes onco-hematoldgicos son una
causa frecuente de morbilidad, que ocurren entre 8 y 55% de este grupo de pacientes; de
hecho, se ha identificado que la neutropenia es un factor de riesgo mayor para estas
infecciones. Asimismo, se ha reportado que en pacientes con accesos vasculares,
Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativa son los agentes etiologicos
aislados con méas frecuencia, a menudo asociados a infeccion en el sitio de insercién. Sin
embargo, otros agentes como P. aeruginosa, S. malthophilia, C. jeikeium y Candida sp,
pueden ser también causa de colonizacion del dispositivo vascular. En pacientes
neutropénicos febriles la tendencia al incremento de bacteriemia por gram negativos parece
estar relacionada con infeccién de catéter.?

La bacteriemia por P. aeruginosa tiene una alta mortalidad y se presenta principalmente en
pacientes inmunocomprometidos. Entre los principales factores asociados a muerte en
bacteriemia por P aeruginosa estan: neutropenia menor a 200 células/mL, presencia de
choque séptico, lactato mayor de 2 mmol/L y haber recibido una terapia antibidtica
inapropiada. En el boletin médico del hospital infantil de México se muestran los patrones
de susceptibilidad a los antibidticos, en donde se observa una resistencia de 35 a 40% de P.
aeruginosa a carbapenems en ambos grupos: nosocomial y comunitario. Se observa una
alta susceptibilidad a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion con accion
antipseudomonas (90-100%). Similarmente esto fue observado para Amikacina y
gentamicina. Ademés se demostré una susceptibilidad a ciprofloxacino entre 95-100%."°

Bruckner y Giliotti demostron el uso empirico de vancomicina como antibidtico de primera
linea en pacientes con fiebre y neutropenia como terapia de primera linea, ya que
comprobaron una alta resistencia a la penicilina, teniendo como agente causal mas
frecuente a S. viridians, siendo las cepas mas resistentes S. mitis y S. oralias, encontrando
relacion en la resistencia de penicilina a S. pneumonae. Las infecciones de S. viridians en
nifios han incrementado la incidencia y la severidad, asi como la emergencia de resistencia
a los antibiéticos ha hecho el tratamiento de tales infecciones atin més problematico.?

Datos actuales apoyan el uso de Vancomicina como parte del tratamiento empirico para la
neutropenia febril en nifios criticos o en un alto grado de sospecha por infeccion por S.
- - 20

viridans.

Los antimicrobianos se introdujeron en el arsenal terapeutico a fines de los afios 40s; el uso
y abuso de estos farmacos han contribuido indudablemente a la aparicién de nuevos
mecanismo de resistencias y al incremento constante de sus tasas.*
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No todas las bacterias son inicialmente sensibles a todos los antimicrobianos. Una
determinada bacteria puede ser resistente a un antibidtico sin que medie ninguna
adquisicion, en este caso se trataria de una resistencia natural o intrinseca (p. ej. Las
resistencias de las bacterias gram — a los glucopéptidos). La resistencia terapéutica,
diferente de la microbiana, estd condicionada por muchos factores dependientes del
hospedador (enfermedades de base, alteraciones inmunitarias, lugar de infeccién, presencia
de cuerpos extrafios como catéteres y proétesis), del antimicrobiano (dosis, farmacocinética,
farmacodinamia) y del microorganismo (factores de virulencia adhesividad, etc.) Una
determinada sensibilidad a un antimicrobiano in vitro no necesariamente implica
efectividad clinica, asi el fracaso antibiético puede deberse a la resistencia microbioldgica
natural o adquirida, como a la resistencia terapéutica. En la actualidad ningln
antimicrobiano o familia de antimicrobianos conocidos escapa a los mecanismos
desarrollados por las bacterias y son cada vez més abundantes.?

La adquisicion de los diferentes mecanismos de resistencia puede originarse en el propio
microorganismo o bien deberse a la incorporacion de material genético que codifique genes
de resistencia. Existen mutaciones, que solo son capaces de transmitirse verticalmente de
célula madre a hija y asi sucesivamente. Por el contrario, existen una serie de mecanismos
de adquisicion de material genético mediante los cuales los cuales la resistencia puede ser
difundida de una célula a otra y que contribuyen a la difusion horizontal de la resistencia a
antibioticos. Estos mecanismos son la transformacion, la transduccién y la conjugacion. Por
lo tanto existen elementos genéticos capaces de incorporar genes de resistencia, los
integrones, estos elementos a su vez, forman parte de los transpones, que facilitan su
movilizacion de una parte del genoma a otro o un plasmido. Algunos transpones son
portadores de toda la informacidn genética necesaria para conjugar (transpones
conjugZ%tivos) y, por lo tanto, no necesitan un plasmido conjugativo para pasar de una célula
a otra.

La aparicion de los antibioticos fue un hito en la medicina que revolucioné el tratamiento
de la patologia infecciosa, su prometedor horizonte se vio pronto oscureciendo por la
rapida aparicion de resistencias debidas, principalmente a su amplia y en ocasiones
inadecuada utilizacion. La resistencia antibiotica responde a maltiples factores, ain no bien
explicados. Entre ellos, el mas destacado en numerosos informes es el uso desmedido de
antibiéticos, lo que para muchos autores la convierte en inevitable.?*

El problema de la resistencia antibiotica ha aumentado de forma importante en los Gltimos
10 afios. Actualmente, la presencia de microorganismos multirresistentes es un problema
real al que debemos enfrentarnos. Su incidencia estd aumentando tanto en el medio
comunitarziso como en el hospitalario, especialmente en éste, en las unidades de terapia
intensiva.
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El reciente aumento en el medio comunitario de S. aureus resistente a meticilina y de
enterobacterias, principalmente E. coli, productoras de betalactamasas est4 creando serios
problemas adicionales al tratamiento. La valoracion del verdadero impacto de la resistencia
en la evolucion de los pacientes es dificil, ya que los factores de riesgo para adquirir una
infecciobn  por un microorganismo multirresistente son los mismos que se asocian a
prondsticos méas graves. A falta de estudios mejor disefiados, la infeccion  por
microorganismos multirresistentes se asocia a fracaso terapéutico, prolongacién de la
estancia hospitalaria, incremento en los costos hospitalarios y aumento en la mortalidad,
sobre todo en pacientes criticos. Las tasas de mortalidad y el tiempo de estancia hospitalaria
son al menos el doble de pacientes infectados por microorganismos multirresistentes que
en los infectados por cepas sensibles.?
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REPERCUSION EN EL PACIENTE

El incremento de la mortalidad y de la morbilidad es la peor consecuencia en el aumento de
la resistencia antibidtica.

e Mortalidad

Son multiples los trabajos que apuntan que la presencia de microorganismos
multirresistentes es tanto causa como consecuencia de un tratamiento empirico inadecuado
y de un retraso en la administracion de una antibioticoterapia correcta. Estas dos
situaciones son a veces el Unico factor modificable que influye en la mortalidad de los
pacientes.”’

En trabajos recientes por Kollef y colaboradores apuntan que hasta el 26% de los
tratamientos en las unidades de terapia intensiva pueden ser incorrectos, y éste es el factor
determinante de la mortalidad hospitalaria mas importante.?” Esta situacién agregada a
pacientes en ventilacion mecanica invasiva 0 a inmunocompromiso puede hacer que la
mortalidad se duplique.”®

Asimismo, el retraso en méas de 24 horas en la instauracion de un tratamiento antibidtico
correcto también se ha detectado como factor independiente de la mortalidad.”

Estos resultados son aplicables a la mayoria de microorganismo multirresistentes, ya sean
bacilos gram negativos; *° como enterobacterias productoras de betalactamasas, >
Pseudomonas aeruginosa 23, Actinobacter baumanii ** o cocos gran positivos como S.
aureus resistente a meticilina (SARM) ** y enterococos resistentes a vancomicina.*®

En el caso de enterobacterias productoras de betalactamasas, se ha basado principalmente
en Klebsiella pneumoniae y E. coli. Los estudios disponibles se evidencia una asociacion
directa entre tratamiento empirico incorrecto y la demora de una terapia adecuada de mas
de 72 horas con mortalidad hospitalaria, mientras en otros no consiguen encontrar estas
diferencias *’. La aparicién de resistencias a cefalosporinas durante el tratamiento de
enterobacter spp aumenta 5 veces mas la mortalidad y 1.5 veces la estancia hospitalaria.*®

P. aeruginosa es un microorganismo sobre el que se han disefiado pocos estudios. Algunos
demuestran que la aparicion de resistencia durante el tratamiento se asocia con el triple de
mortalidad y el doble de estancia hospitalaria, cifras que no ocurren cuando la resistencia
esta presente desde el inicio. Al contrario los estudios sobre A. baumannii son limitados no
apoyando relacion directa con la mortalidad.*®
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La controversia existente sobre la mortalidad asociada a la infeccion por SARM ha
merecido un reciente meta-analisis que demuestra que la bacteriemia por SARM supone un
factor independiente para la mortalidad. En otros procesos infecciosos, como la neumonia
asociada a ventilacion mecanica invasiva incrementa de forma exponencial la estancia
hospitalaria y el retraso en la antibioticoterapia adecuada. *°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la frecuencia y caracteristicas de la Resistencia antimicrobiana en los pacientes del
servicio de Onco-hematologia del Hospital del Nifio DIF Hidalgo?
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JUSTIFICACION

La resistencia antimicrobiana en pacientes oncohematolégicos hospitalizados es
relativamente frecuente, aunque no existe un estudio fidedigno del porcentaje en que esto se
presenta motivo por lo cual se realizé dicho estudio.

Las resistencias antimicrobianas representan un problema de gran importancia clinica y
epidemioldgica, debido a que condicionan mayores tasas de morbilidad y mortalidad, con
extension en los dias de hospitalizacion, uso de antibiéticos de mayor espectro y con esto
un incremento en costos.

Existen diversos articulos sobre infecciones nosocomiales en el pais, pero la importancia
del éste estudio es valorar la frecuencia, el germen en que se presentan resistencias en estos
pacientes, ya que se comun que requieran antibioticos de amplio espectro.

La utilidad de tal estudio beneficiara en primer lugar a pacientes del servicio de onco-
hematologia, ya que al identificar el germen con mayor resistencia se debera cubrir por
parte del personal medico a través de antibioticos mas agresivos y con una mejor idea del
agente causal. De esta manera se mejorard la calidad del paciente y de los familiares,
disminuyendo los dias de estancia hospitalaria para la institucion, los costos de cama por
cada paciente y la morbi-mortalidad en este tipo de poblacion.
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HIPOTESIS

La frecuencia de la disminucion en la sensibilidad in vitro a patégenos bacterianos
aislados en pacientes pediatricos onco-hematoldgicos es del 50%.

El microorganismo que con mayor frecuencia muestra resistencia antimicrobiana en
pacientes pediatricos onco-hematoldgicos es el S. aerus.
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OBJETIVOS

General.

Conocer la frecuencia y caracteristicas de la resistencia a antimicrobianos de
microorganismos aislados en pacientes onco-hematolégicos del Hospital del Nifio
DIF Hidalgo.

Especificos.

Conocer la frecuencia de las resistencias antimicrobianas

Conocer cuales bacterias son las que muestran mayor resistencia a antibioticos
especificos en pacientes onco-hematoldgicos del Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
Conocer las caracteristicas de las resistencias antimicrobianas.

Determinar los tipos de cancer que genera mas resistencia antimicrobiana.
Determinar los tipos de farmacos antineoplasicos que estuvieron recibiendo los
pacientes con resistencias antimicrobianas.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio del Estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico, transversal y descriptivo en un periodo de dos

afos, en la sala de Onco-hematologia del Hospital del Nifio DIF, Hidalgo. EI grupo de
estudio incluyd a todos los pacientes que presentaron alguna resistencia
antimicrobiana.

Tiempo Yy lugar

Se realiz6 en los pacientes con padecimientos onco-hematoldgicos en el Hospital del Nifio

DIF Hidalgo, del 1° de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2011.

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Se selecciond a pacientes ingresados a cargo del servicio de onco-hematologia que
presentaron aislamientos microbioldgicos que mostraban resistencia a antimicrobianos.

CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los pacientes admitidos a la sala de onco-hematologia que hayan presentado
algun tipo de resistencia antimicrobiana, de cualquier género y cualquier edad.
Con estudios de laboratorio que demuestre el microorganismo involucrado,
sensibilidad y resistencia a los diferente antimicrobianos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Sin laboratorios que comprueben el microorganismo involucrado, sensibilidad y
resistencia a los diferentes antimicrobianos
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TAMARNO DE LA MUESTRA Y TECNICA DEL MUESTRO
Se utilizé una muestra no probabilistica por conveniencia, por lo que se incluyeron a
todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que ingresaron al

servicio de onco-hematologia durante el periodo del 1° de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2011.

En el tiempo estipulado del estudio el servicio de onco-hematologia hospitalizé a 75
pacientes. De este total, 20 pacientes presentaron resistencia a antimicrobianos.

PLAN DE ANALISIS

Se tomaron en cuenta todos los resultados positivos de los hemocultivos recolectados
en el tiempo determinado de los pacientes onco-hematoldgicos que presentaron algin
tipo de resistencia a cualquier tipo de antibidticos.

Se recolectaron todos los datos en el formato de reporte de caso (anexo 1).

Se vaciaron los datos en hojas de calculo de Excel.

Se analiz6 y se determinaron medidas de tendencia central, dispersion, frecuencias y
proporciones.
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OBTENCION DE LA INFORMACION

Procedimientos y metodologia para realizar el estudio.

Obtencidn de la informacion.

o

o

Se recolectaron todos los nombres de los hemocultivos centrales que
salieron positivos para cualquier germen.

Se verifico con el servicio de laboratorio que presentara algun tipo de
resistencia a cualquier tipo de antibiticos.

Se analizaron los datos en la hoja de recoleccion de los pacientes que
tuvieron el hemocultivo central positivo con cualquier tipo de resistencia a
cualquier antibiotico.

Se realizod la obtencion de resultados.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se consideraron todos los aspectos vigentes en la realizacién de la investigacion en seres
humanos de acuerdo a lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud, en
Materia de Investigacion para la Salud y en la Declaracion de Helsinki. Se aseguro la
confidencialidad de la informacion; de la misma manera se garantizé el anonimato y el uso
exclusivo para fines estadisticos.

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, el presente estudio se clasifica como una investigacion sin
riesgo.

El protocolo del estudio fue evaluado y autorizado por las Comisiones de Investigacion y
Etica del Hospital del Nifio DIF.
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RESULTADOS

La incidencia de casos o de resistencia antimicrobianas en la poblacion del servicio de
onco-hematologia fue del 28% (20 casos de 75).

Se estudiaron 20 pacientes de los cuales 12 paciente (60%) correspondieron al género
masculino y los 8 pacientes (40%) al género femenino.

Los rangos de edad fueron desde los 6 meses hasta los 17 afios; siendo la mediana 8
afios y la moda de un afio.

De los aislamientos reportados, 9 casos (45%) son provenientes de pacientes con

leucemia aguda linfoblastica L1, seguidos de 3 casos de Osteosarcoma (15%) y los
padecimientos restantes se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Diagnosticos encontrados en los 20 pacientes incluidos.

Diagnostico Frecuencia | Porcentaje
Leucemia Aguda Linfoblastica L1 9 45.0
Osteosarcoma 3 15.0
Linfoma anaplasico 1 5.0
Rabdomiosarcoma 1 5.0
Hepatoblastoma 1 5.0
Leucemia Mielocitica aguda M5 1 5.0
Linfoma Linfoblastico 1 5.0
Leucemia aguda Linfoblastica L2 1 5.0
Neuroblastoma 1 5.0
Leucemia Mielocitica aguda M7 1 5.0
Total 20 100.0
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El analisis incluyd la revision de expedientes de pacientes pediatricos onco-
hematoldgicos, las bacterias aisladas no presentaron diferencia en cuanto a predominar
bacilos Gramnegativos 0 cocos gran positivos, observandose que los bacilos gram
negativos correspondieron a 10 pacientes (50%) y los cocos gran positivos los otros 10
pacientes (50%) (ver tabla 4).

Tabla 4. Microorganismos encontrados con mayor resistencia.

Microorganismo Frecuencia Porcentaje
Staphylococcus aureus 5 23.8
Escherichia Coli 3 14.3
Enterobacter cloacae 3 14.3
Pseudomonas aeruginosa 3 14.3
Staphylococcus hominis 3 14.3
Staphylococcus epidermidis 2 9.5
Stenotrophomona maltophilia* 2 9.5

Total 21 100.0

*Un paciente mostro S. hominis y S. maltophilia en conjunto

En la tabla 4 se muestra que los bacilos gram negativos aislados mayormente
correspondieron al grupo de las enterobacterias en 11 casos (52.3%), Escherichia coli
con 3 casos, Enterobacter cloacae en 3 casos, las Xantomonas entre ellas
Pseudomonas auruginosa con 3 casos y Stenotrophomona maltophilia en dos casos
correspondiendo al 9.4%, (esta ultima cabe destacar muestra resistencia intrinseca a
multiples antibioticos). Los cocos gram positivos aislados correspondieron al otro
47.6% de nuestra muestra (10 casos) donde Staphylococcus aureus fue el mas
prevalente con un 23.8% (5 casos), S. hominis en 3 casos mas, seguido de
Staphylococcus coagulasa negativos como S. epidermidis en 2 pacientes.
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e Los pacientes de la muestra que presentaron neutropenia durante el estudio mostraron
mayor resistencia con respecto a los no neutropénicos en un 75% respectivamente (15
casos).

e A pesar de que en todos los casos de la muestra se inicid tratamiento empirico al
ingreso, el 100% (20 casos) de los pacientes desarrollaron resistencia a los diferentes
antimicrobianos, siendo S. aureus y E. coli los gérmenes que desarrollaron mayor
resistencia a éste tipo de tratamiento, a pesar de que eran antimicrobianos especificos
para tales bacterias (Ver tabla 5).

Tabla 5. Manejo empirico de los diferentes gérmenes encontrados.

|1 ]
_E- cloacae -----------
Paeruginosa 1 1 (1 /1] J1| | | [ | J1] | | |
| |

S. epidermidis 111 (1 1 1
El nimero en cada celda corresponde al nimero de casos

A. Ceftazidima I.  Metronidazol
B. Clindamicina J. Meropenem
C. Amikacina K. Cefuroxima
D. Cefotaxima L. Cefalotina
E. Dicloxacilina M. Fluconazol
F. Vancomicina N. Ampicilina
G. Ciprofloxacino O. Imipenem
H. Trimetroprim/Sulfametoxazol
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e En la tabla 6 podemos observar los tipos de farmacos usados para las diferentes
patologias encontradas en nuestro estudio; encontrando que los quimioterapéuticos
usados se encuentran dentro de los agentes que cusan marcada y moderada
neutropenia.

Tabla 6. Manejo con quimioterapia de cada paciente de la muestra.

Paciente Quimioterapia

|
|
Adriamicina, L-asparginasa, Vincristina

S

6| Cisplatino, Adriamicina, Cardioxane |
8 | Adriamicina, Cardioxane, Cisplatino |

20 Vincristina, Metotrexate

e Los pacientes que presentaron fiebre durante el estudio mostraron patdgenos resistentes
hasta en un 85% de la muestra (17 casos). El sitio de mayor frecuencia para el
aislamiento de los gérmenes fue en catéter central en un 55% (11 casos), seguido de
hemocultivos periféricos en un 25% (5 casos) y restando con el 10% catéter puerto (2
casos) y venoclisis con el mismo 10% correspondiendo a 2 casos. De los pacientes con
germen aislado multirresistente, el 90% de la poblacion tenia acceso venoso (18 casos).
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e En la tabla nimero 7 se observa el tipo de sensibilidad de los gérmenes encontrados
con respecto a los antimicrobianos usados en cada paciente del estudio.

Tabla 7. Sensibilidad de los gérmenes con respecto a los antimicrobianos usados.

| |
--------------

2 | | | || [1 |
S. epidermidis --------------

matagnin 1

El nimero en cada celda corresponde al nimero de casos

A. Vancomicina H. Amikacina

B. Dicloxacilina I.  Meropenem

C. Rifampicina J.  Ciprofloxacino

D. Linezolid K. Ceftazidima

E. Cefepime L. Gentamicina

F. Cefotaxima M. Teicoplanina

G. Imipenem N. Trimetroprim/Sulfametoxazol

e En latabla 8 se observan los gérmenes que presentaron sensibilidad intermedia con los
antimicrobianos en cada paciente del estudio.

Tabla 8. Gérmenes con sensibilidad intermedia con respecto a medicamentos usados.

INTERMEDIO Levofloxacino | Cefotaxima | Vancomicina
Stenotrophomona

maltophilia 1

Pseudomonas aeruginosa 1

Staphylococcus aureus 1
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En la tabla 9 se observan los gérmenes que presentaron resistencia a los
antimicrobianos usados en cada paciente.

Tabla 9. Resistencias encontradas con los medicamentos utilizados.

Resistencia A|/B|C|ID|IE|FI[G|H]|I|J|K|L|M|N|O

[1 ]
[Ecloacae | faj2 ] | | [ [ | [ | J2] | | |

| P.aeruginosa | [242 ] | | [ [ | [ | J1] | | |

S. epidermidis

a) Dicloxacilina i)  Trimetroprim/Sulfametoxazol
b) Ceftriaxona J)  Amoxicilina/Clavulanato

c) Ceftazidima k) Cefuroxima

d) Clindamicina [) Cefotaxima

e) Meropenem m) Amikacina

f) Gentamicina n) Ticarcilina

g) Ciprofloxacino 0) Imipenem

h) Cefepime
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e En latabla 10 se observa las neoplasias encontradas en relacion a los gérmenes con
mayor resistencia.

Tabla 10. Relacion de neoplasias con gérmenes encontrados.

Diagnostico A B|C|D|E|F|G

| |

| Osteosarcoma | |x |xx| | | | |
| | |

| Rabdomiosarcoma | | | | [x| [x]|
e

| ]
Leucemia Mielocitica Aguda M5 | ] x| | |
| | | |
| Neuroblastoma | x| | | | |
| | |

*El nimero de “x” corresponde al niimero de repeticiones del mismo organismo.

A. S.aureus E. S. hominis

B. E. coli F. S. epidermidis
C. E. cloacae G. S. maltophilia
D. P. aeruginosa
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DISCUSION

Durante las ultimas dos décadas el abordaje de los pacientes con céncer, fiebre y
neutropenia ha implicado la hospitalizacion para la administracion parenteral de
antimicrobianos de amplio espectro hasta que se logra la defervescencia. Esta conducta ha
disminuido considerablemente la mortalidad asociada a los episodios de neutropenia y
fiebre. En el Hospital del Nifio DIF, no se habia realizado ningun estudio de investigacion
que analizara el impacto en la resistencia antimicrobiana de una poblacion susceptible
como el paciente onco-hematoldgico. Estudiamos a una poblacién de 20 pacientes, con la
finalidad de entender la frecuencia y caracteristicas de la resistencia a antimicrobianos.

A través de la seleccion especifica de pacientes, decidimos conocer la frecuencia de las
resistencias antimicrobianas, determinar cuales bacterias son las que muestran mayor
resistencia a antibidticos especificos en pacientes onco-hematoldgicos, conocer las
caracteristicas de las resistencias antimicrobianas, para finalmente determinar el tipo de
neoplasia que mas resistencia a farmacos presenta. Uno de los inconvenientes de nuestra
poblacion de estudio fue el tamafio de la muestra, no obstante, no dista mucho de los
estudios de prevalencia que se han hecho en otras partes del mundo. En el estudio
publicado por Oppenheim no se da a conocer la frecuencia de aislamiento en la poblacion
pediatrica®, en nuestro medio pudimos determinar que 45% de los aislamiento se encuentra
en pacientes con leucemia linfocitica aguda L1, seguidos de Osteosarcoma en un 15% y
leucemias mielociticas, linfomas y neuroblastoma, lo cual en cierta manera se asocia a la
frecuencia de enfermedades neoplasicas en la poblacion pediatrica. Diversas publicaciones®
> 20 han concordado que los gérmenes Grampositivos representan entre el 60 % a 70 % de
las infecciones microbiologicamente documentadas. Este dato es sumamente interesante si
analizamos que en nuestros pacientes, la tasa de aislamiento es inversa a lo publicado en la
literatura; siendo mayor el nimero de bacilos Gramnegativos 55% vs 45%, muy similar a lo
reportado en el estudio de Cheguirian y Cols.*? en donde se demostré una mayor
prevalencia para bacilos gram-negativos (45.8%), seguidos de cocos Gram-positivos
(35.7%) vy levaduras (18.5%)*, en que el paciente onco-hematoldgico es susceptible de ser
invadido por su propia flora. En nuestro medio el grupo bacteriano que se aislé6 con mas
frecuencia correspondid a bacilos Gram negativos perteneciente al grupo de las
enterobacterias. En Latinoamérica, la prevalencia de betalactamasas oscila, segun los
paises, entre 5y 32% para E. coli y entre 26 y 73% para K. pneumoniae®. Los datos
publicados por el comité de resistencia a antibacterianos de la Asociacion Panamericana de
Infectologia (API) para el periodo 2003-2004 fueron del 2-18% para E. coli y del 20- 57%
para K. pneumoniae *®, en la caso de nuestro hospital E. coli es uno de los principales
agentes etioldgico de nuestra poblacion, ocupando el segundo lugar con 14.2% de todos los
aislamientos, situacion menor a lo publicado por el API, pero que casi se equipara Si
extrapolamos el desarrollo social de México y de las poblaciones latinoamericanas.
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Uno de los aspectos importantes que debemos considerar en el manejo de los pacientes
neutropénicos febriles es el tipo de tratamiento que deben de tener. Este es el motivo por el
que hay que evaluar la situacion epidemiolégica del lugar donde se encuentra el nifio
internado. A comienzos de 1970 los bacilos gram-negativos eran responsables del 80% de
las infecciones bacterianas. La mayoria de las veces éstas eran causadas por E. coli,
Klebsiella spp. y Pseudomonas aeruginosa®. Para 1990 se invirtié el perfil epidemioldgico,
encontrando que los microorganismos que se recuperaban con mas frecuencia eran
Grampositivos como el estafilococos coagulasa negativos (ECN), Staphylococcus aureus, y
mé&s recientemente, Streptococcus grupo viridans y Enterococcus spp 2?°, lo que hizo
declinar la proporcion de infecciones producidas por bacilos Gramnegativos a menos del
30% del total de las bacteriemias. En nuestro estudio, la frecuencia de aislamiento de cocos
gram positivos correspondieron al 47.6% de nuestra muestra (10 casos), donde
Staphylococcus aureus fue el mas prevalente con un 23.8% (5 casos), seguido de S. hominis
en 3 casos mas (14.2%) y por ultimo Staphylococcus coagulasa negativos como S.
epidermidis en 2 pacientes (9.5%), aun asi la prevalencia mas importante sigue siendo de
microorganismos Gramnegativos.

En el caso de los pacientes con neutropenia la tasa de resistencia es mayor con respecto a
los no neutropénicos y por consiguiente se eleva la mortalidad hasta en un 80-100%, esta
consideracion se presenta debido a lo pobre inmunidad del nifio neutropénico, y a factores
de riesgo como el estadio de la enfermedad y el recuento absoluto de neutréfilos menor a
200, es por este tipo de situaciones que el paciente onco-hematolégico debe tener
precauciones adicionales para evitar los cuadros infecciosos'’. Los esquemas
antimicrobianos empiricos en este tipo de pacientes deben evaluarse periédicamente para
tratar de encontrar un esquema que ofrezca la mayor cobertura para los microorganismos
aislados con més frecuencia, con el fin de obtener mayor eficacia clinica'’. En el caso de
nuestro estudio los pacientes que presentaron fiebre durante el estudio mostraron patégenos
resistentes hasta en un 85% (17 casos) de la muestra, siendo el sitio de mayor frecuencia
para el aislamiento de los gérmenes el catéter central en un 55% (11 casos), seguido de
hemocultivos periféricos en un 25% (5 casos) restando con el 10% catéter puerto y
venoclisis con 2 casos cada uno, este aspecto de nuestra investigacién permite proponer una
capacitacion mas intensiva en la poblacion médica y de enfermeria para facilitar la
administracion de soluciones endovenosas o medicamentos, con la finalidad de evitar
infecciones relacionadas a estas lineas vasculares en pacientes neutropénicos febriles para
disminuir morbilidad en este grupo. Por otra parte, no debemos olvidar que la neutropenia
severa es considerada por si misma como un factor de riesgo para su desarrollo®. Nuestro
estudio permite analizar lo propuesto por la IDSA (infectious disease society American)®,
si consideramos que 90% (18 casos) de la poblacidn tenia acceso venoso con aislamiento de
un germen multirresistente y nuestra poblacién tiene mas aislamiento de gram negativos,
¢Cébmo manejar lo propuesto por la IDSA? quién sefiala en su guia para manejo de
pacientes con neutropenia y fiebre la inclusibn de vancomicina en un esquema
antimicrobiano empirico inicial en pacientes con sospecha clinica de infeccién severa
relacionada a catéter, debido a la elevada frecuencia de cocos gram positivos®, este aspecto
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es muy controversial debido a que en el Hospital del Nifio DIF, a pesar de tratamiento
empirico al ingreso, el 100% de los pacientes de nuestra serie desarrollaron resistencia a los
diferentes antimicrobianos, con una tasa mayor para S. aureus y E. coli.

Uno de los mas grandes avatares a los que se enfrentara el médico en los préximos afios es
el de las resistencias antimicrobianas, las cuales ya representan un problema de gran
importancia clinica y epidemiol6gica mundial. Existen diversos articulos sobre infecciones
nosocomiales en el pais, pero la importancia del éste estudio es valorar la frecuencia, el
germen en que se presentan resistencias en estos pacientes, ya que es comdn que requieran
antibiéticos de amplio espectro.

La quimioterapia tuvo un papel importante en el estudio, ya que como se hablo
anteriormente en este trabajo, de acuerdo al tipo de quimioterapia se puede producir un
diferente grado de neutropenia; demostrandose asi el hecho que a quimioterapias mas
agresivas, mayor grado de neutropenia, infeccion y desarrollo de resistencias
antimicrobianas.
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CONCLUSIONES

Es un hecho que las bacterias multirresistente en este grupo de paciente son de tipo
nosocomiales, primordialmente sin un grupo especifico de germen por lo que es
importante insistir en identificar factores de riesgo y medidas de prevencion para
evitar infecciones.

La Leucemia linfoblastica aguda L1, continta siendo por excelencia el cancer méas
comun en nifios por lo tanto requiriendo manejo para la misma, y al ser este tipo de
quimioterapias, aplésicas para la médula 6sea donde se favorece la aparicion de
infecciones recurrentes y por lo tanto mayor uso de antimicrobianos dandose asi las
multirresistencias.

La neutropenia en sus diferentes grados continia siendo uno de los factores
principales para desarrollar multirresistencia en este grupo de pacientes.

Es un hecho importante el que tener un acceso venoso manejado sin la prevencion
adecuada y sin el personal capacitado predispone a infecciones recurrentes y por lo
tanto a resistencias antimicrobianas importantes, siendo facto de riesgo para
desarrollar multirresistencia el uso de acceso central

Es importante el manejo empirico con base al conocimiento de la epidemiologia
local y las resistencias de las bacterias propias de nuestro centro hospitalario, esto
permite iniciar tratamientos con base empirica y una vez logrado el aislamiento
considerar la posibilidad de resistencia en los gérmenes que Se encuentran
comunmente en estos pacientes, de esta manera se disminuye la morbi-mortalidad,
las complicaciones y los costos asociados a la multifarmacorresistencia en pacientes
onco-hematolégicos.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA HORA

NOMBRE DEL PACIENTE

EXPEDIENTE

EDAD

GENERO

DIAGNOSTICO

USO Y TIPO DE ANTIMICROBIANO Sl NO

CUAL(ES)

FECHA DE INICIO DE TX ANTIBIOTICO

FECHA TERMINO DE TX ANTIBIOTICO

DIAS DE TX ANTIBIOTICO

MICROORGANISMO AISLADO

ANTIBIOGRAMA
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