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RESUMEN

La fiebre y neutropenia en pacientes pediatricos constituye una urgencia médica
debido al alto riesgo de presentar infecciones graves ocasionadas especialmente
por bacterias resistentes. Se ha comprobado que la resistencia antimicrobiana se
ha incrementado en los ultimos aflos ademas de que ha habido cambios en cuanto
a la frecuencia de los microorganismos causantes de los cuadros infecciosos.
OBJETIVO. Determinar la presencia de asociacion entre el perfil de resistencia
bacteriana y la mortalidad en pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia
atendidos en el Hospital del nifio DIF durante el periodo de 2018 a 2023. MATERIAL
Y METODOS. Se realizé un estudio observacional, retrospectivo en el servicio de
oncologia del Hospital del Nifio DIF Hidalgo durante el periodo de 2018 a 2023. Se
incluyeron pacientes pediatricos con diagndstico de fiebre y neutropenia, en quienes
se obtuvieron distintos cultivos al momento de su ingreso y estancia hospitalaria. Se
analizaron las caracteristicas clinicas, los microorganismos aislados y su perfil de
resistencia a antibioticos. RESULTADOS. Se registraron un total de 167 episodios
de fiebre y neutropenia con aislamiento positivo, se encontré predominio de bacilos
gramnegativos seguidos de cocos grampositivos. Las bacterias gramnegativas
presentaron altos niveles de resistencia a cefalosporinas de tercera generacion
mientras que, en los grampositivos, la resistencia mas frecuente fue a oxacilina. No
se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el
perfil de resistencia (p = 0.227), sin embargo, si la encontramos entre la mortalidad
y los dias de estancia hospitalaria (p = 0.01) asi como la elevacién de proteina C
reactiva (p = 0.012). CONCLUSIONES. Es necesario establecer politicas de manejo
antibiotico basadas en la resistencia local, el monitoreo riguroso de reactantes de
fase aguda, asi como la priorizacion de medidas preventivas para reducir la
mortalidad y morbilidad asociadas a la neutropenia febril en poblacién pediatrica
oncoldgica.



ABSTRACT

Fever and neutropenia in pediatric patients constitute a medical emergency due to
the high risk of developing serious infections, especially caused by resistant bacteria.
Antimicrobial resistance has been shown to have increased in recent years, in
addition to changes in the frequency of microorganisms causing infectious
conditions. OBJECTIVE. To determine the presence of an association between the
bacterial resistance profile and mortality in pediatric patients with fever and
neutropenia treated at the Hospital del Nifio DIF (DIF Children's Hospital) during the
period from 2018 to 2023. MATERIALS AND METHODS. A retrospective,
observational study was conducted in the Oncology Department of the Hospital del
Nifio DIF (Hidalgo) from 2018 to 2023. Pediatric patients diagnosed with fever and
neutropenia were included, from whom different cultures were obtained at the time
of admission and hospital stay. Clinical characteristics, isolated microorganisms, and
their antibiotic resistance profile were analyzed. RESULTS. A total of 167 episodes
of fever and neutropenia with positive isolates were recorded. Gram-negative bacilli
predominated, followed by gram-positive cocci. Gram-negative bacteria presented
high levels of resistance to third-generation cephalosporins, while among gram-
positive bacteria, the most frequent resistance was to oxacillin. No statistically
significant association was found between mortality and the resistance profile (p =
0.227); however, a statistically significant association was found between mortality
and length of hospital stay (p = 0.01), as well as elevated C-reactive protein (p =
0.012). CONCLUSIONS. Antibiotic management policies based on local resistance,
rigorous monitoring of acute-phase reactants, and prioritization of preventive
measures are needed to reduce mortality and morbidity associated with febrile
neutropenia in the pediatric oncology population.



MARCO TEORICO

El presente capitulo tiene como finalidad sustentar teéricamente el estudio sobre la
resistencia a antibiéticos en pacientes con fiebre y neutropenia. Para ello se abordan
los conceptos fundamentales relacionados con la fiebre neutropénica, el uso de
antimicrobianos en este contexto clinico y los mecanismos y factores asociados al
desarrollo de resistencia bacteriana. Asimismo, se revisan antecedentes relevantes
y se identifican los principales desafios actuales en el tratamiento empirico y dirigido
de este padecimiento.

1. FIEBRE Y NEUTROPENIA
1.1 Definiciones

La fiebre y neutropenia (FN) constituye una urgencia médica frecuente en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente aquellos con neoplasias hematoldgicas o en
tratamiento con quimioterapia. Esta condicidén se asocia a un alto riesgo de infeccion
grave, dadas las limitaciones de la respuesta inflamatoria en estos pacientes.

Desde el punto de vista clinico, se define fiebre como una temperatura unica
>38.3°C o una temperatura sostenida >38°C durante al menos una hora o en dos
tomas separadas en un periodo de doce horas, en ausencia de otra causa evidente
no infecciosa (1,2).

La neutropenia se define como una concentracion de neutréfilos en sangre periférica
<1500 células / mm3, siendo considerada neutropenia grave cuando el recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) es <500 células / mm3 o cuando se espera que
disminuyan por debajo de ese valor en las siguientes 48 horas. Se considera
neutropenia profunda cuando el RAN es <100 células / mm3, circunstancia en que
el riesgo de bacteriemia o sepsis incrementa significativamente. La duracion y
severidad de la neutropenia influyen directamente en el riesgo de infecciones
invasivas (2).

1.2Etiologia: causas infecciosas y no infecciosas

La etiologia es diversa e incluye tanto causas infecciosas como no infecciosas,
siendo estas ultimas menos frecuentes, pero clinicamente relevantes. En este
contexto las infecciones bacterianas son la causa mas comun identificada, aunque
en un numero importante de casos no se logra aislar un agente etiolégico. Se estima
que hasta en un 50% de los casos se identifica una infeccion bacteriana y 20%
presentan bacteriemia documentada, por ello la fiebre en un paciente con
neutropenia siempre debe asumirse como un signo de posible infeccion grave hasta
demostrar lo contrario (3). Entre las bacterias mas frecuentemente identificadas se
encuentran los gramnegativos como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa ademas de cocos grampositivos como Staphylococcus



aureus y Streptococcus viridans. La incidencia de cada uno varia segun la
epidemiologia local y el uso de antimicrobianos de amplio espectro (4,5)

Las infecciones virales también representan una causa importante de fiebre en
estos pacientes y pueden ocurrir solas o en coinfeccion con bacterias. Por su parte
las infecciones fungicas especialmente por Candida spp y Aspergillus spp, aunque
menos frecuentes, son responsables de una proporcién significativa de episodios
en pacientes con neutropenia profunda (6,7).

Cabe mencionar que la etiologia ha experimentado cambios importantes en las
ultimas décadas como resultado de diversos factores clinicos, terapéuticos,
microbiolégicos y epidemioldgicos. Estos cambios afectan la distribucién de agentes
causales y tienen implicaciones directas en el manejo empirico y en las politicas de
prevencion de infecciones (8).

Uno de los principales factores responsables de la variacion en la etiologia es el uso
extendido y prolongado de antibiéticos profilacticos y terapéuticos, especialmente
de fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera generacion. Esto ha modificado el
patréon microbiolégico, favoreciendo la seleccion de cepas resistentes y el
desplazamiento de bacterias gramnegativas (8).

Ademas, la introduccién de nuevas estrategias de soporte como los dispositivos
venosos centrales de larga permanencia, ha incrementado la frecuencia de
infecciones por cocos grampositivos como Staphylococcus coagulasa negativa, S.
aureus y Enterococcus spp. En regiones en donde no se emplean profilaxis
antibidticas de manera sistematica persisten infecciones por bacilos gramnegativos

(8).

Otro factor determinante ha sido la implementacion de terapias inmunosupresoras
mas intensivas y trasplantes hematopoyéticos los cuales aumentan la duracién y
severidad de la neutropenia, favoreciendo la aparicion de infeccién fungica invasiva
(IF1), especialmente en neutropenia prolongada (mas de 7 dias de duracién) (9).

Por otro lado, la mayoria de las infecciones son monomicrobianas pero se ha
documentado que las polimicrobianas tienen una frecuencia cada vez mayor de tal
forma que actualmente representan el 10-15% de los casos (10,11). Debe tenerse
en cuenta que las infecciones polimicrobianas pueden ser causadas soélo por
bacterias o estar presentes al mismo tiempo hongos o virus. El 60-80% de las
infecciones polimicrobianas tienen un componente gramnegativo y el 30-35% son
causadas exclusivamente por multiples especies de gramnegativos. (11)

Respecto al sitio de infeccion, las infecciones del tracto respiratorio ocurren con
mayor frecuencia, seguidas por bacteriemia, infecciones del tracto urinario,
infecciones de la piel e infecciones que se originan en la orofaringe y el tracto
intestinal. Los sitios menos frecuentes incluyen el sistema nervioso central, huesos,
articulaciones y érganos terminales como higado y bazo [10,11]. La mayoria de las
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infecciones documentadas microbiolégicamente surgen de la microflora endégena
del paciente y solo una pequefia porcion se adquiere de fuentes exdégenas o como
resultado de la exposicidon ambiental [12]. Por lo tanto, muchas veces es posible
anticipar la posible etiologia de una infeccidn y proporcionar una cobertura empirica
adecuada basada en el sitio donde se origind la infeccion.

En cuanto a las causas no infecciosas se incluye a procesos inflamatorios asociados
al tumor, fiebre paraneoplasica, reacciones adversas a farmacos, transfusiones, asi
como enfermedades autoinmunes o autoinflamatorias (7).

1.3Fisiopatologia

La FN es el resultado de un equilibrio alterado entre un huésped inmunodeprimido
y una microbiota que puede volverse patdogena en condiciones de disbiosis, en un
entorno clinico con multiples factores de riesgo para la infeccion. Los neutrofilos
constituyen la primera linea de defensa del sistema inmunoldgico innato frente a
infecciones bacterianas y fungicas, participan en la fagocitosis, la liberacion de
especies reactivas de oxigeno, enzimas liticas y formaciéon de trampas
extracelulares de neutrdéfilos. Su deficiencia funcional y cuantitativa compromete la
capacidad del huésped para contener infecciones (13).

Durante la quimioterapia, los precursores mieloides en la médula d6sea son
suprimidos, disminuyendo la produccion de neutrdfilos y linfocitos. Adicionalmente
la quimioterapia induce dano directo sobre las mucosas gastrointestinal y
orofaringea provocando mucositis y ulceraciones que alteran la integridad de las
barreras epiteliales (14). Esta disrupciéon permite la traslocacion de
microorganismos comensales hacia el torrente sanguineo lo que incrementa el
riesgo de bacteriemia (14).

Ademas de la neutropenia, otros factores que contribuyen a la susceptibilidad
infecciosa en estos pacientes incluyen la disfuncién de monocitos y macrofagos, la
linfopenia, hipogammaglobulinemia y el uso de dispositivos invasivos como
catéteres venosos centrales, sondas o ventilacion mecanica los cuales actuan como
potenciales fuentes de colonizacion o infeccion nosocomial (15).

1.4 Abordaje diagnoéstico

El abordaje diagndstico en pacientes oncoldgicos con FN debe ser sistematico,
precoz y orientado a identificar posibles focos infecciosos, dado el alto riesgo de
evolucion rapida hacia sepsis y shock séptico en esta poblacidon
inmunocomprometida (1, 5,16).

La evaluacion inicial debe realizarse en los primeros 60 minutos tras la deteccién de
fiebre, periodo conocido como hora dorada. Esta incluye una historia clinica
detallada y exploracion fisica completa, con atenciéon a sitios comunmente
asociados a infeccion: cavidad oral, tracto gastrointestinal, piel, accesos venosos,
tracto urinario y vias respiratorias (17).



De forma simultdnea al examen fisico, es fundamental la recoleccion de muestras
microbiolégicas antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano empirico. Se
recomienda obtener al menos dos hemocultivos, uno de acceso periférico y otro de
catéter central si esta presente (18). Ademas, debe considerarse:

- Urocultivo: especialmente si existen sintomas urinarios o antecedentes de
instrumentacion vesical.

- Radiografia de térax: incluso en ausencia de sintomas respiratorios ya que
puede haber neumonia sin signos clinicos evidentes.

- Cultivo de secreciones respiratorias: si hay tos, expectoracion o infiltrados
radiologicos

- Exudados o muestras de lesiones cutaneas o mucosas: si estan presentes.

- Coprocultivo y panel viral fecal, ante diarrea persistente.

- Pruebas virales respiratorias rapidas, si hay sintomas compatibles.

A nivel de laboratorio, deben solicitarse de forma inmediata biometria hematica
completa con recuento absoluto de neutréfilos (RAN), reactantes de fase aguda
(RFA), asi como pruebas de puncion hepatica y renal para ajustar la terapia
antimicrobiana (19).

En pacientes con fiebre persistente, deterioro clinico o neutropenia prolongada (>7
dias), se debe considerar la realizacion de estudios de imagen avanzada
(tomografia, ultrasonido o resonancia magnética) y descartar infecciones por
hongos oportunistas (19).

2. MANEJO ANTIMICROBIANO EN FIEBRE Y NEUTROPENIA
2.1 Indicaciones de terapia empirica

La aparicion de fiebre en un paciente con neutropenia constituye una urgencia
meédica que requiere atencidén inmediata. Diversos estudios han demostrado que el
inicio temprano del tratamiento antimicrobiano empirico, idealmente dentro de la
primera hora tras la deteccion de fiebre, se asocia con una reduccion significativa
de la mortalidad, especialmente en pacientes con neutropenia profunda o
prolongada (20,13).

La hora dorada para la administracion de antibi6ticos en este grupo de pacientes se
ha establecido debido a que el retraso en el inicio del tratamiento empirico se
correlaciona con un peor prondstico. En pacientes con bacteriemia oculta, cada hora
de retraso del tratamiento puede incrementar significativamente el riesgo de
complicaciones graves e incluso la muerte, particularmente cuando se trata de
bacterias resistentes (21). Ademas, la implementacién precoz de antibi6ticos de
amplio espectro no solo reduce la progresion de la infeccion, sino que disminuye la
necesidad de cuidados intensivos y acorta la estancia hospitalaria.

Por estas razones, las guias internacionales incluyendo las de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) y de la American Society of Clinical Oncology
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(ASCO) recomiendan que todo paciente oncolégico con FN debe ser evaluado de
forma inmediata e iniciar tratamiento antimicrobiano empirico dentro de los primeros
60 minutos tras la deteccion de la fiebre, incluso antes de contar con resultados
microbioldgicos o de laboratorio (13,22).

2.2 Esquemas antimicrobianos utilizados en Pediatria

Los esquemas antibidticos en pediatria se individualizan en funcion del riesgo clinico
del paciente, el estado hemodinamico, el tipo de neoplasia, la duracion y severidad
de la neutropenia, el uso de catéteres venosos centrales, los antecedentes de
colonizacion por bacterias resistentes y la epidemiologia local. Se suele distinguir
entre pacientes de riesgo alto y riesgo bajo.

En pacientes de bajo riesgo que presentan neutropenia de corta duraciéon (menos
de 7 dias), sin comorbilidades significativas, con estabilidad hemodinamica y sin
foco infeccioso evidente, puede considerarse el manejo ambulatorio con
antimicrobianos orales. En estos casos una de las combinaciones recomendadas
es amoxicilina con acido clavulanico asociada a ciprofloxacino, siempre que no
existan contraindicaciones para el tratamiento via oral y se cuente con un
seguimiento estrecho. Si se opta por tratamiento hospitalario en pacientes estables,
pueden utilizarse antibidticos parenterales como ceftriaxona o cefepima como
monoterapia empirica (23, 24)

En los pacientes de alto riesgo, definidos por presentar neutropenia profunda (<100
células / mm3), duracion esperada mayor a 7 dias, comorbilidades, foco infeccioso
clinico evidente, inestabilidad hemodinamica, enfermedad hematoldgica activa o en
tratamiento intensivo, se recomienda iniciar tratamiento hospitalario con
antimicrobianos parenterales de amplio espectro (1, 25). Las opciones incluyen
cefepima, ceftazidima, piperacilina con tazobactam o meropenem los cuales ofrecen
cobertura contra bacilos gramnegativos incluyendo P. aeruginosa (1, 25).

En situaciones de inestabilidad clinica, sospecha de sepsis o deterioro agudo, se
recomienda un abordaje mas agresivo desde el inicio. Se debe considerar la
combinacion de un betalactamico antipseudoménico (como meropenem o
piperacilina con tazobactam) con un aminoglucésido (generalmente amikacina) para
ampliar el espectro antimicrobiano mientras se obtienen los cultivos y se determina
la sensibilidad de los patdégenos involucrados (1, 26).

La adicion de cobertura contra cocos grampositivos, como vancomicina o linezolid,
no esta indicada de forma rutinaria, pero puede ser necesario en caso de sospecha
clinica o evidencia de infecciones relacionadas con catéter venoso central, mucositis
oral grave, infecciones de piel y tejidos blandos o antecedente de colonizacién por
S. aureus resistente a meticilina u otros patdogenos grampositivos resistentes (1, 27).

En caso de fiebre persistente mas alla de 96 horas sin foco infeccioso claro y con
antibidticos empiricos apropiados debe sospecharse una IFl, especialmente en



pacientes con neutropenia prolongada. En este contexto, se puede iniciar
tratamiento empirico con equinocandinas como caspofungina, anfotericina B
liposomal o azoles de segunda generacién como voriconazol en funcion del contexto
clinico (20, 28).

2.3 Criterios para la modificacion del esquema antibiético en fiebre y
neutropenia

La modificacion del tratamiento antibidtico en pacientes pediatricos con FN debe
basarse en la evolucion clinica, los hallazgos microbiologicos y la respuesta
terapéutica. La persistencia de la fiebre tras 48 a 72 horas del inicio del esquema
antimicrobiano empirico sin mejoria clinica obliga a reevaluar la cobertura
antimicrobiana, especialmente en pacientes con neutropenia prolongada o profunda
(13,23, 25).

El deterioro clinico, la aparicion de nuevos signos de infeccion (hipotension,
dificultad respiratoria o alteracion del estado mental) o la identificacion de un
patdgeno resistente justifican el escalamiento del tratamiento, incluyendo agentes
como carbapenémicos, aminoglucdsidos o antifungicos si se sospecha de IFI.
Antecedentes de colonizacion por bacterias multirresistentes, presencia de
dispositivos invasivos o infecciones localizadas también influyen en la decision de
modificar el esquema terapéutico (13,23, 25).

Por otro lado, si se logra la recuperacion clinica y no se identifica un foco infeccioso,
puede considerarse la desescalada del esquema, ajustandolo segun cultivos y
sensibilidad del agente aislado. La desescalada racional contribuye a reducir la
toxicidad, la presion selectiva antimicrobiana y los costos hospitalarios (13,23, 25).

3.- RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS
3.1 Definicion de resistencia a antibiéticos

La resistencia antimicrobiana se define como la capacidad de un microorganismo
para sobrevivir o multiplicarse en presencia de un agente antimicrobiano que
normalmente inhibiria o eliminaria su crecimiento (29). Desde el punto de vista
clinico y microbiologico, se considera que una bacteria es resistente cuando
presenta concentraciones minimas inhibitorias superiores a los puntos de corte
establecidos por organismos internacionales como el Clinical and Laboratory
Standars Institute (CLSI) lo que implica una probabilidad elevada de fracaso
terapéutico con el antibidtico en cuestion, incluso a dosis estandar (30).

3.2 Mecanismos de resistencia bacteriana

Los mecanismos de resistencia pueden clasificarse en intrinsecos o adquiridos. Los
mecanismos intrinsecos son propios de la especie bacteriana e incluyen la
impermeabilidad de la membrana externa, la presencia de membranas de eflujo y
la ausencia del blanco molecular del antibiético (31). Por otro lado, los mecanismos
adquiridos pueden desarrollarse mediante mutaciones espontaneas o mediante la
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adquisicidon de genes de resistencia a través de elementos moéviles como plasmidos,
transposones o integrones, facilitando la transferencia horizontal entre especies
(32).

Entre los mecanismos mas frecuentes en pacientes oncologicos destacan:

- Produccion de betalactamasas

- Modificacion del sitio blanco

- Bombas de eflujo

- Alteracion de la permeabilidad

- Inactivacion enzimatica de aminoglucosidos.

El tratamiento oncoldgico induce una inmunosupresion profunda caracterizada por
neutropenia, disfuncion de linfocitos T y B y alteraciones en la integridad de las
barreras epiteliales. Estas condiciones permiten la traslocacion de bacterias
comensales al torrente sanguineo y favorecen infecciones invasivas por cepas
oportunistas que frecuentemente albergan genes de resistencia adquiridos. Se ha
observado también, que la propia respuesta inmune alterada del paciente
oncolégico dificulta la contencion inicial de la infeccién, permitiendo que sepas
resistentes se multipliquen sin oposicion generando bacteriemias persistentes o
infecciones localizadas de dificil erradicacion (31,33).

A nivel molecular, se ha identificado que ciertas citocinas proinflamatorias liberadas
en pacientes inmunodeprimidos con infecciones resistentes como TNF-a, IL-6 y IL-
1B, inducen cambios en la expresion de proteinas bacterianas relacionadas con
bombas de eflujo o resistencia por biopeliculas, lo que evidencia que el
microambiente inflamatorio también modula la fisiopatologia de la resistencia (34).

Ademas, la disrupcién del microbioma intestinal causada por antibioticos de amplio
espectro y quimioterapia genera un desequilibrio ecoldgico, eliminando bacterias
beneficiosas y permitiendo la proliferacion de bacterias multirresistentes como
Enterococcus faecium, K. pneumoniae o E. coli productores de betalactamasas de
espectro extendido o carbapenemasas (35).

Por lo tanto, la resistencia antimicrobiana en pacientes oncologicos no solo es el
resultado de la presion antibidtica, sino de una serie de factores fisiopatologicos
interrelacionados: inmunosupresion, disbiosis, traslocacion bacteriana, expresion
génica adaptativa y falla en la contencién inmunoldgica.

La resistencia antimicrobiana representa un problema critico de salud publica a nivel
mundial al limitar las opciones terapéuticas, aumentar la mortalidad, prolongar la
estancia hospitalaria y elevar los costos del tratamiento, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos (29).

3.3 Estrategias para prevenir y controlar la resistencia antimicrobiana
en pacientes oncologicos
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La resistencia antimicrobiana representa una amenaza significativa para los
pacientes oncoldgicos. Entre las principales intervenciones implementadas con el
objetivo de prevenir y controlar la resistencia antimicrobiana se encuentran los
programas de optimizacion del uso de antimicrobianos que promueven una
prescripcion racional basada en epidemiologia local y en guias clinicas actualizadas.
La estratificacion del riesgo permite seleccionar esquemas menos agresivos en
pacientes con neutropenia de bajo riesgo, evitando el uso innecesario de
antibioticos de amplio espectro.

La vigilancia epidemioldgica activa mediante cultivos permite ajustar
tempranamente la terapia antimicrobiana. Asimismo, la prevencion de infecciones
asociadas a dispositivos y el cumplimiento estricto de medidas de control de
infecciones hospitalarias son fundamentales para reducir la transmision de
patdgenos resistentes.
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JUSTIFICACION

La Organizacién Mundial de la Salud estima que en 2050 la resistencia bacteriana
ocasionara 10 millones de muertes. Se considera que 1 de cada 5 pacientes con
cancer es hospitalizado debido a una infeccién. El uso indebido y excesivo de
antibidticos es el factor numero uno en determinar la aparicion de patdgenos
farmacorresistentes. A medida que la farmacorresistencia se propaga, los
antibiéticos son menos eficaces lo que conduce a mas infecciones dificiles de tratar
y al aumento de la mortalidad. La resistencia a los antibidticos tiene un costo
considerable para las economias de los paises y sus sistemas de salud ya que
afecta la productividad de las personas que las cuidan al prolongar las estancias
hospitalarias y requerir de una atencién mas cara e intensiva.

En Meéxico, los protocolos diagndsticos y terapéuticos pueden variar
considerablemente entre instituciones y la evidencia local sobre esquemas
antimicrobianos mas efectivos o patrones de resistencia es limitada.

Esta situacion plantea la necesidad de generar conocimiento que permita optimizar
el abordaje clinico, contribuir al uso racional de antibioticos y mejorar los desenlaces
clinicos. Por ello, el presente estudio busca describir los perfiles microbioldgicos,
esquemas terapéuticos y evolucién clinica de pacientes pediatricos con fiebre y
neutropenia en el Hospital del Nifio DIF, con el objetivo de aportar informacion util
para la toma de decisiones clinicas y futuras estrategias de vigilancia y control
antimicrobiano.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fiebre en el contexto de neutropenia constituye una de las principales urgencias
infecciosas en pacientes pediatricos con enfermedades oncoldgicas. Este sindrome
clinico se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad, debido a la
inmunosupresion profunda y al riesgo de infecciones bacterianas invasivas. El
abordaje terapéutico requiere el inicio inmediato de antibidticos de amplio espectro,
incluso antes de conocer el agente etiologico, lo cual genera una presion
antimicrobiana considerable y favorece la aparicion de bacterias multirresistentes.

En los ultimos anos, se ha observado un incremento sostenido en los niveles de
resistencia antimicrobiana, particularmente en bacilos gramnegativos. Pese a la
relevancia clinica de este fendmeno, en México existe escasa informacion publicada
sobre los perfiles de resistencia antimicrobiana en poblacion pediatrica oncolégica
con fiebre y neutropenia. La mayoria de los estudios son extrapolados de
poblaciones adultas o no consideran el contexto pediatrico oncohematoldgico. Esta
falta de evidencia local limita la capacidad para ajustar adecuadamente los
tratamientos empiricos y establecer protocolos institucionales basados en datos
microbiologicos propios.

Ante este panorama, resulta necesario conocer cual es el perfil de resistencia a
antibioticos en aislamientos de episodios de fiebre y neutropenia y al mismo tiempo
conocer cual es la relacion entre el resultado del antibiograma con la mortalidad,
esto en pacientes con cancer en el hospital del nifio DIF durante el periodo 2018-
2023.
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HIPOTESIS

Existe una asociacion significativa entre el perfil de resistencia bacteriana y la
mortalidad en pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia atendidos en el
Hospital del nifio DIF Hidalgo entre 2018 y 2023.

15



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre el perfil de resistencia bacteriana y la
mortalidad en pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia atendidos en el
Hospital del nifio DIF durante el periodo 2018 a 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Recolectar aislamientos positivos en pacientes que presentaron fiebre y
neutropenia.

Identificar las bacterias aisladas con mayor frecuencia durante el periodo de
estudio.

Identificar los resultados del antibiograma y clasificarlo de acuerdo con la
interpretacion del laboratorio (sensible, intermedio y resistente) de los
agentes etiologicos aislados.

Describir el perfil de resistencia a los distintos antimicrobianos de las
bacterias mas frecuentemente aisladas en episodios de fiebre y neutropenia
durante el periodo de estudio.

Documentar los dias de estancia hospitalaria y los tipos de desenlaces
(vivo/muerto).

Identificar la fase de tratamiento oncoldgico en la cual es mas frecuente la
presencia de FN con aislamientos positivos.

Identificar cual es el sitio de infeccion mas frecuentemente relacionado a un
episodio de neutropenia febril.
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METODOLOGIA

Diseno de estudio.

Se realizé un estudio observacional, analitico, y retrospectivo con el objetivo de
determinar la asociacion entre el perfil de resistencia bacteriana y la mortalidad en
pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia atendidos en el Hospital del nifio DIF
durante el periodo 2018 a 2023.

Seleccion de la poblacién

La poblacion estuvo conformada por pacientes pediatricos con diagnostico de fiebre
y neutropenia atendidos en el area de hospitalizacion de oncologia y urgencias.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes del 0 a 17 afios y 6 meses atendidos en el Hospital del nifio DIF
Hidalgo

2. Diagnostico onco - hematologico.

Pacientes con fiebre y neutropenia.

4. Pacientes que cuenten con resultados de cultivos positivos (periférico,
central, urocultivo) y con reporte de antibiograma, durante el evento de
neutropenia febril.

5. Expediente clinico completo

w

Criterios de exclusion
1. Pacientes con fiebre de etiologia no infecciosa.
2. Pacientes con aislamientos positivos pero que no cursen con neutropenia
3. Expedientes incompletos

Criterios de eliminaciéon
1. Cultivos inapropiadamente tomados (incluidos los cultivos considerados
contaminados).

Marco muestral

El marco muestral estuvo constituido por todos los pacientes pediatricos (menores
de 17 anos 6 meses) atendidos en el Hospital del nifio DIF Hidalgo con diagndéstico
de fiebre y neutropenia durante el periodo de enero 2018 a diciembre 2023
registrados en los expedientes clinicos.

17



Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra se determind por conveniencia incluyendo a la totalidad de
los pacientes pediatricos con diagndstico de fiebre y neutropenia dentro del periodo
de tiempo establecido (2018 a 2023) que cumplieron con los criterios de inclusion.
La muestra final estuvo constituida por 167 episodios de fiebre y neutropenia
correspondiente a 88 pacientes.

Muestreo

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia incluyendo a la totalidad de
pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia atendidos en el Hospital del nifio DIF
Hidalgo de enero 2018 a diciembre 2023 que cumplieron con los criterios de
inclusion. De un total de 2639 expedientes revisados, se excluyeron 2551 por
presentar informacion incompleta o no cumplir con los criterios establecidos
conformandose asi una muestra final de 167 episodios de fiebre y neutropenia
correspondientes 88 pacientes.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO

ESCALA
DE
MEDICION

CLASIFICACION

SEXO

Condicion
biologica
masculina o
femenina

Cualitativa

Nominal
dicotomica

Masculino
Femenino

EDAD

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento hasta
la fecha del
evento.

Cuantitativa

Ordinal

ANoS, meses,
dias.

DIAGNOSTICO
ONCOLOGICO

Determinacién
de la existencia
de un tumor en
un paciente,
confirmado por
métodos clinicos
o de laboratorio.

Cualitativa

Nominal

FASE DE
TRATAMIENTO

Etapa del plan
de tratamiento
oncolégico que
indica el tipo de
tratamiento que
el paciente este
recibiendo

Cualitativa

Ordinal

Induccién
Consolidacion
Mantenimiento
Adyuvancia

DIAS DE ULTIMA
QUIMIOTERAPIA

Tiempo
transcurrido
desde la ultima
sesion de
quimioterapia
hasta la fecha
de evaluacién
del paciente.

Cuantitativa
continua

Razoén

Dias

FOCO DE
INFECCION

Localizacion
especifica en el
organismo que
constituye el
origen de la
infeccién en el
paciente

Cualitativa

Nominal
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RAN

Numero total de
neutrofilos
presentes en la
sangre periférica
de un paciente,
indicador clave
del estado
inmunologico y
del riesgo de
infecciones

Cualitativa

Ordinal

Profunda
Severa
Moderada.

PCR

Proteinas
plasmaticas
cuya
concentracion
aumenta en
respuesta a
inflamacién o
infeccion.

Cualitativa
ordinal

Ordinal

<1 mg/dL
1-3.99 mg/dL
4-9.9 mg/dL
>10 mg /dL

PCT

Precursor de la
calcitonina que
aumenta en
infecciones
bacterianas
graves.

Cuantitativa
continua

Razén

<0.5 ng/ml
0.5-2 ng/ml
2-10 ng/ml
>10 ng/ml

ESQUEMA
ANTIMICROBIANO

Combinacién
especifica de
antibidticos
prescritos a un
paciente con
fiebre y
neutropenia.

Cualitativa

Nominal

CULTIVO

Método de
laboratorio que
consiste en la
siembra y
multiplicacién de
microorganismos
a partir de una
muestra clinica
en un medio de
crecimiento
adecuado.

Cualitativo

Nominal

MICROORGANISMOS

Agentes
reportados en
los cultivos de
los pacientes

Cualitativa

Nominal
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con fiebre y
neutropenia
identificados por
el laboratorio.

ANTIBIOGRAMA

Resultado del
estudio de
sensibilidad a
antimicrobianos
realizado a los
microorganismos
aislados en
cultivos.

Cualitativa

Nominal

Sensible
Intermedio
Resistente

ESTANCIA
HOSPITALARIA

Numero de dias
registrados en el
expediente
clinico
correspondiente
al periodo de
hospitalizacién.

Cuantitativa
discreta

Razén

Dias.
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INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

Para la recoleccion de la informacion se disefié una cédula de recoleccién de datos
elaborada por la investigadora principal y validada por un médico especialista en
oncologia pediatrica con el propdsito de concentrar de manera sistematica las
variables de interes.

La cédula incluyé variables sociodemograficas (edad, sexo), clinicas (tipo de cancer,
esquemas de quimioterapia, grado de fiebre inicial, recuento absoluto de neutrdfilos,
niveles de reactantes de fase aguda), microbioldgicos (microorganismo aislado, sitio
de aislamiento, patrén de resistencia, esquemas antimicrobianos utilizados) y
desenlaces (dias de estancia hospitalaria, mortalidad). La informacién se obtuvo
mediante revision retrospectiva de expedientes clinicos electronicos.

Para garantizar la confiabilidad de los datos, se realizd doble verificacion aleatoria
del 10% de los expedientes comparando la informacién registrada con el expediente
original.

Para facilitar el analisis estadistico, cada variable categoérica se codific6 mediante
numeros. Por ejemplo, la variante sexo se codifico de la siguiente manera: 1.-
Masculino y 2.-Femenino. De manera similar, otras variables cualitativas y
cuantitativas recibieron codigos numéricos segun categorias definidas previamente.
Esta codificaciéon permitié ingresar la informacion en la base de datos para su
posterior analisis estadistico (Anexo 1).

22



ASPECTOS ETICOS

El presente estudio es de tipo retrospectivo, basado en la revision de expedientes
clinicos y resultados de laboratorio, por lo que no implica contacto directo con los
pacientes. Aun asi, se tomaron las medidas necesarias para garantizar la proteccion
de los derechos y la confidencialidad de la informacién.

Toda la informacion recolectada se codificé mediante numeros asignados a cada
paciente, evitando el uso de nombres u otros datos personales que permitan su
identificacion.

Los datos se almacenaron en una base de datos protegida accesible unicamente a
la investigadora principal.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, los riesgos para los participantes fueron
minimos limitandose al manejo de informacion.

La investigacion se realizoé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y la normativa
vigente en México para investigacion en seres humanos asegurando respeto por la
dignidad de los participantes.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados se registraron en una base electrénica en Microsoft 2022 y
posteriormente se analizaron con el programa SPSS versién 27.

Se realizd un analisis descriptivo de las variables expresando las cualitativas en
frecuencias absolutas y porcentajes. Para las variables cuantitativas se calcularon
medias * desviacion estandar o medianas con rangos intercuartilicos.

La asociacion entre variables dicotomicas se evalué mediante la prueba de X? de
Pearson considerando un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 167 episodios de fiebre y neutropenia atendidos en el
Hospital del Nifio DIF Hidalgo durante enero de 2018 a diciembre de 2023. La edad
promedio de los pacientes fue de 8.5 + 4.8 afos correspondiendo el 54.5% a
hombres y 45.5% a mujeres.

En cuanto al diagnéstico oncoldgico de base el 94.6% (158 casos) correspondian a
leucemias incluyendo mieloides y linfoides con mayor predominio de esta ultima.
Posteriormente le siguieron en frecuencia tumores del sistema nervioso central
(3%), linfomas (1.8%) y sarcomas de tejidos blandos (0.6%). Durante la busqueda
de datos no se encontraron datos correspondientes al resto de patologias
oncologicas.

FIGURA 1. Diagnosticos oncoldgicos.
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Respecto a la fase de tratamiento, encontramos que la mayoria de los pacientes
presentaban episodios de neutropenia febril durante la induccion a la remision
(41.9%) seguido de la fase de consolidacion (40.7%) y por ultimo la de
mantenimiento (15.6%). Entre los pacientes con diagnostico diferente a leucemias,
la fase de tratamiento en la que se reportaron mas casos fue durante la adyuvancia
(1.8%).

Respecto al esquema de quimioterapia empleado, los registros muestran que en el
62% de los casos se habian utilizado farmacos causantes de mielotoxicidad muy
grave y en el 25% mielotoxicidad leve, el resto de los episodios se asociaron al uso
de medicamentos con toxicidad intermedia.

25



FIGURA 2. Grado de mielotoxicidad de la quimioterapia administrada previo al episodio de FN
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En cuanto a los dias transcurridos desde la administracion de la ultima quimioterapia
hasta el diagnéstico de neutropenia febril, encontramos que en la mayoria de los
casos (58.1%) habia transcurrido menos de 1 semana, en el 31.1% de 8 a 14 dias
y en el resto de los episodios ya habian transcurrido mas de 15 dias. El promedio
fue de 7.6 £ 4.9 dias.

FIGURA 3. Dias transcurridos a partir de la ultima quimioterapia hasta el diagnoéstico de fiebre y neutropenia.
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Cuarenta y nueve eventos (29.3%) se catalogaron como fiebre sin foco infeccioso
evidente. Se evidenciaron 63 (37.7%) episodios de origen gastrointestinal (tanto
colitis neutropénica como mucositis), 29 (17.4%) infecciones de piel y tejidos
blandos, 12 (7.2%) neumonias, 10 (6%) infecciones de vias respiratorias altas y 4
(2.4%) infecciones de vias urinarias.
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FIGURA 4. Frecuencia de los diferentes sitios de infeccion en pacientes con fiebre y neutropenia
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Respecto al rango absoluto de neutrdéfilos el 83.8% de los pacientes presentaron
neutropenia profunda al momento del ingreso, el 12.6% presenté neutropenia
severa y el 3.6% de los pacientes presentaron episodios de intensidad moderada.
El promedio de neutrofilos al momento del ingreso fue de 87.6 células.

FIGURA 5. Recuento absoluto de neutréfilos al momento del diagndstico de fiebre y neutropenia.
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Respecto a los reactantes de fase aguda, evaluamos proteina C reactiva y
procalcitonina. Cabe mencionar que, de los 167 episodios evaluados, unicamente
se solicito PCR a 88% y PCT a 51.9% de los casos. De la PCR encontramos que el
37.7% presentaba niveles séricos al momento del diagndstico mayor a 10 mg/dl y
de procalcitonina la mayoria de los casos a los que se solicitd presentaba niveles
menores a 0.5 ng/ml (12%).
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FIGURA 6 y 7. Niveles séricos de reactantes de fase aguda. La primera grafica representa los niveles séricos
de PCR al momento del diagndstico de fiebre y neutropenia y la segunda la elevaciéon de procalcitonina.
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La siguiente variable estudiada fue el esquema antimicrobiano empleado de forma
inicial al momento del diagndstico, encontramos un total de 47 esquema diferentes
durante el periodo de estudio de los cuales el mas frecuente fue cefepima asociado
a amikacina correspondiente al 38.3% del total de casos. En el 10.8% de los casos
se uso6 carbapenémico (meropenem) mas glucopéptido (vancomicina). El esquema
conformado por piperacilina/tazobactam mas amikacina ocupo el tercer lugar, con
una frecuencia del 6% de los episodios. De los pacientes en los que se inicid
tratamiento con monoterapia, el medicamento mas utilizado fue meropenem en el
3% los episodios.

De los 167 episodios de fiebre y neutropenia con aislamiento positivo, el 51.5%
correspondioé a hemocultivos periféricos, el 19.8% a hemocultivos centrales, 17.4%
hemocultivos centrales y periféricos, 6.6% urocultivos, 3.6% cultivos de secrecion y
el 1.2% correspondié a coprocultivos.
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FIGURA 8. Frecuencia de aislamientos positivos en los distintos tipos de cultivos.
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En cuanto a los agentes infecciosos aislados en dichos cultivos, encontramos un
total de 28 microorganismos distintos, el mas frecuente fue E. coli (38.3%), seguido
de S. epidermidis (10.8%) y P. aeruginosa (7.8%) como puede observarse en la
tabla 1.

Tabla 1. Agentes infecciosos encontrados en 167 episodios de fiebre y neutropenia.

MICROORGANISMO NO. DE CASOS PORCENTAJE

Escherichiacoli 64 383
Staphylococcus epidermidis 18 10.8
Pseudomonas aeruginosa 13 7.8
Staphylococcus aureus 11 6.6
Klebsiellapneumoniae 10 6

Staphylococcus hominis 8 4.8
Streptococcus mitis 5 3

Candidaspp. 4 24
Burkholderia cepacia 4 24
Enterobacter cloacae 3 18
Stenotrophomonas maltophila 3 18
Salmonellaspp. 3 18
Staphylococcus haemolyticus 3 18
Serratia marcescens 2 12
Enterococcus faecium 2 12
Acinetobacter junii 2 12
Proteus mirabilis 1 0.6
Sphingomonas paucimobilis 1 0.6
Acinetobacter haemolyticus 1 0.6
Pseudomonas mendocina 1 0.6
Serratialiquefaciens 1 0.6
Staphylococcus lugdunensis 1 0.6
Morganella morganii 1 0.6
Streptococo 1 0.6
Streptococcus salivarius 1 0.6
Aeromonas hydrophila 1 0.6
Staphilococcus warneri 1 0.6
Enterobacter aerogenes 1 0.6
Total 167 100
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Se registraron los resultados de los antibiogramas una vez aislado el
microorganismo encontrando que la mayoria fueron reportados como sensibles al
esquema antibidtico inicial (50.9%), la minoria de los casos con una sensibilidad
intermedia (3%) y se reportaron con resistencia antimicrobiana 36 casos
correspondientes al 21.6%. En el resto de los episodios (24.6%) el tipo de
aislamiento fue fungico por lo que se cambio el esquema de antibidtico a antifungico.

FIGURA 9. Frecuencia de cada uno de los resultados del antibiograma: sensible, intermedio y resistente.

ANTIBIOGRAMA
60

50

40

= 2%

20
|

SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE NO APLICA
ANTIBIOGRAMA

o

Se analizaron los antibiogramas de los cinco microorganismos mas frecuentemente
aislados. En el caso de E. coli los resultados arrojaron que 56% de los casos fueron
resistentes a ceftriaxona, 56% a cefepima, 54% a cefotaxima y 53% a ceftazidima.
En porcentajes menores también se registrd resistencia hacia quinolonas,
aminoglucodsidos, betalactamicos y carbapenémicos. P. aeruginosa se encontro
resistente para ceftriaxona (100%), colestimetato (25%), gentamicina (10%),
piperacilina/tazobactam (10%), amikacina (9%), imipenem (9%), ceftazidima (8%) y
cefepima (8%). K. pneumoniae fue resistente a ciprofloxacino (75%), ceftriaxona
(56%), cefepima (50%), gentamicina (36%), ceftazidima (36%), cefotaxima (25%) y
piperacilina/tazobactam (25%).

En el grupo de grampositivos, encontramos que S. epidermidis fue resistente a
oxacilina y penicilinas en el 100% de los casos, clindamicina en el 94%,
trimetoprim/sulfametoxazol en el 50% y en un porcentaje del 6% para vancomicina
y rifampicina. Finalmente, S. aureus fue resistente a penicilina en el 100% de casos
y a clindamicina en el 9% de episodios.
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TABLA 2. Antibiograma E. coli

ANTIBIOTICO % SENSIBLE \ % INTERMEDIO % RESISTENTE NO. CASOS
Ceftriaxona 44 0 56 62
Amikacina 92 5 3 62
Cefepima 44 0 56 64
Meropenem 87 0 13 63
Imipenem 85 3 12 61
Gentamicina 71 0 29 58
Ceftazidima 47 0 53 57
Cefotaxima 46 0 54 39
Ertapenem 100 0 0 42
Ciprofloxacino 53 0 47 19
Colestimetato 23 77 0 22
Pip/Tazob. 54 5 41 59
Ticiclina 100 0 0 11
TABLA 3. Antibiograma S. epidermidis
ANTIBIOTICO % SENSIBLE % INTERMEDIO % RESISTENTE NO. CASOS
Vancomicina 94 0 6 18
Linezolid 100 0 0 16
Rifampicina 83 11 6 18
Clindamicina 6 0 94 16
TPM/SMX 50 0 50 2
Oxacilina 0 0 100 17
Penicilina 0 0 100 4

TABLA 4. Antibiograma P. aeruginosa

ANTIBIOTICO ‘ %SENSIBLE ‘ % INTERMEDIO % RESISTENTE NO. CASOS

Ceftazidima 84 8 8 12
Cefepima 84 8 8 12
Imipenem 91 0 9 11
Meropenem 92 8 0 13
Pip/Tazob 90 0 10 10
Ceftriaxona 0 0 100 5
Amikacina 91 0 9 1"
Ciprofloxacino 80 20 0 5

Gentamicina 90 0 10 10
Colestimetato 75 0 25 4

Ertapenem 100 0 0 1




TABLA 5. Antibiograma S. aureus
ANTIBIOTICO %SENSIBLE % INTERMEDIO % RESISTENTE NO. CASOS

Clindamicina 91 0 9 11
Vancomicina 91 9 0 11
Linezolid 100 0 0 11
Rifampicina 100 0 0 9
Oxacilina 100 0 0 10
Penicilinas 0 0 100 2
Gentamicina 100 0 0 3

TABLA 6. Antibiograma K. pneumoniae

ANTIBIOTICO ‘ %SENSIBLE % INTERMEDIO % RESISTENTE NO. CASOS

Ceftriaxona 44 0 56 9
Amikacina 100 0 0 10
Cefepima 50 0 50 8
Meropenem 100 0 0 9
Imipenem 100 0 0 9
Gentamicina 64 0 36 8
Ceftazidima 64 0 36 8
Cefotaxima 75 0 25 4
Pip/Tazob. 75 0 25 8
Ertapenem 100 0 0 9
Colestimetato 20 80 0 5
Ticiclina 100 0 0 4
Ciprofloxacino 25 0 75 4

En 145 episodios (86.8%) se realizaron cambios en el manejo antimicrobiano que
incluyeron progresion del esquema, desescalamiento, asociacion a otro antibidtico
0 cambio por terapia antifungica. En el 69.5% de los casos se utilizaron entre 2y 3
esquemas antimicrobianos en el mismo episodio de fiebre y neutropenia, en el 22%
unicamente se utilizé6 un esquema antibiético hasta el alta del paciente y en el resto
de los episodios (8.4%) se realizaron mas de 4 cambios en el esquema.

Respecto al antecedente de haber contado con catéter venoso central, se encontré
que el 71.9% de los casos tenian dicho factor de riesgo mientras que 47 pacientes
nunca lo habian tenido.

En relacién con los dias de estancia hospitalaria, la mayor parte de los pacientes
incluidos en este estudio (65.3%) tuvieron una estancia mayor a 15 dias, el 25.7%
de 8 a 14 dias, el 7.2% entre 4 a 7 dias y solo el 1.8% permanecié menos de 3 dias
hospitalizado, se calculé una mediana de 17 dias (rango intercuartil de 28 dias).
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Respecto al desenlace del episodio de neutropenia febril, se registr6 mejoria en el
83.8% de los casos y una mortalidad en el 16.2%.

FIGURA 10. Dias de estancia hospitalaria.
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Se analizo la asociacion entre la resistencia bacteriana y la mortalidad utilizando la
prueba de chi cuadrada de Pearson obteniendo un valor de p = 0.227, por lo que no
se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables.
Asi mismo se analiz6 la asociacion entre mortalidad con otras variables clinicas
como los dias de estancia hospitalaria (p = 0.01), elevacion de PCR (p = 0.012),
elevacion de procalcitonina (p = 0.185) y la neutropenia profunda (p = 0.177).
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DISCUSION DE RESULTADOS

Este estudio actualiza el espectro etiolégico, asi como el perfil de resistencia a
antimicrobianos de los microorganismos mas frecuentemente aislados en nifios con
cancer y episodios de neutropenia febril diagnosticados en el Hospital del nifio DIF
Hidalgo durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de
diciembre de 2023.

Los hallazgos muestran que los microorganismos gramnegativos son los mas
frecuentemente aislados en este contexto clinico seguidos de grampositivos lo cual
coincide con lo reportado en la literatura nacional e internacional. Como referente
mas cercano, en 2024 se realiz6 un estudio observacional y descriptivo en el
Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez en donde se encontré que los
microorganismos mas comunmente aislados en episodio de neutropenia febril
fueron bacterias gramnegativas entre las que se encontraba E. coli (42%), seguido
de P. aeruginosa (17%) y K. pneumoniae (14%) en un total de 326 eventos
analizados (36). Por otra parte, en un estudio llevado a cabo en Colombia durante
2013 a 2017 con una poblacion de 130 pacientes las enterobacterias fueron las mas
frecuentemente aisladas en este caso lideradas por K. pneumoniae, E. coliy P.
aeruginosa (37). En paises desarrollados se ha demostrado un incremento en los
ultimos afnos en los aislamientos de agentes grampositivos, incluso con predominio
frente a los gramnegativos, sin embargo, en el presente estudio su frecuencia aun
sigue siendo menor, predominando los Staphiloccocus coagulasa negativo y en
segundo lugar S. aureus. En un estudio, se reporta el predominio de S. coagulasa
negativos seguido de S. aureus resistente a meticilina, Enterococcus fecalis y S.
aureus sensible a meticilina, este cambio en el patrén microbioldgico de infeccion
de gramnegativos a grampositivos se atribuye a factores como el dafio potencial de
la mucosa intestinal asociado a cursos intensivos de quimioterapia, uso de
medicamentos antibidticos de forma profilactica y el uso de catéteres permanentes
para la administracién de quimioterapia (38).

Otra parte fundamental del estudio fue analizar el perfil de resistencia a diferentes
antibioticos de los principales microorganismos aislados. En este sentido,
encontramos que las cefalosporinas de tercera generacion son el grupo de
medicamentos con mayor frecuencia de resistencia entre los microorganismos
gramnegativos seguidos de cefepima. Cabe mencionar que también se encontrd
resistencia bacteriana para el grupo de los carbapenémicos hasta del 13% para E.
coli. En Latinoamérica, los estudios muestran resistencia moderada-alta para E. coli,
en la region andina se reporta resistencia a cefepima del 43%, cefotaxima del 38%,
piperacilina tazobactam del 36% y hasta del 21% para carbapenémicos (39). En
Kenia, los porcentajes de resistencia son aun mayores reportandose para
ceftriaxona del 83% y cefepima del 57% (40).
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La resistencia microbiana a quinolonas se ha incrementado de tal forma que del
100% de casos en los que se evaluo el uso de ciprofloxacino, en 75% de ellos se
detecto resistencia por parte de K. pneumoniae mientras que para E. coli fue del
47%. En cambio, sigue siendo una buena opcién en el manejo de infecciones por P.
aeruginosa al no encontrarse resistencia a este medicamento. Lo anterior
concuerda con datos reportados por el departamento de Hemato-oncologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en donde se
comenta una resistencia de gramnegativos a fluoroquinolonas de hasta el 50-70%
(41).

En nuestro estudio, el 100% de los aislamientos de S. epidermidis presentaron
resistencia a oxacilina, evidenciando una alta prevalencia de cepas meticilino-
resistentes. Este hallazgo es consistente con lo reportado en estudios recientes
donde los estafilococos coagulasa negativos aislados en contextos hospitalarios
muestran elevada resistencia al grupo de penicilinas, limitando las opciones
terapéuticas de primera linea y resaltando la necesidad de considerar vancomicina
como tratamiento empirico en pacientes con factores de riesgo o infecciones
relacionadas a catéteres (40).

Los aislamientos de S. aureus mostraron resistencia a penicilinas del 100% datos
similares a los obtenidos de un estudio realizado en Rumania del 2017 al 2022 en
donde se encontrd resistencia hasta en el 80% de los casos para este grupo de
farmacos (42). Sin embargo, en nuestro estudio el 100% de los aislamientos fueron
sensibles a oxacilina.

En nuestro estudio, el 65.3% de los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria
mayor a dos semanas, con una mediana de 17 dias (rango intercuartil de 28 dias).
Estos hallazgos evidencian una marcada variabilidad en la duracién de la
hospitalizacion debido a que algunos pacientes presentan estancias extensas
posiblemente asociadas a complicaciones infecciosas o factores clinicos
adicionales. En un estudio de cohorte realizado en Brasil, se evaluaron 307 casos
de neutropenia febril, se establecié una mediana de estancia de 16 dias y de
acuerdo con un andlisis de regresion binomial negativa multiple las neoplasias
hematoldgicas, los regimenes de quimioterapia a dosis altas, la duracion de la
neutropenia e infecciones por bacterias gramnegativas multirresistentes fueron
factores que se asociaron significativamente a una estancia hospitalaria mas
prolongada (43).

En nuestro estudio se registré una mortalidad del 16.2% (27 de 167 pacientes). En
la literatura la tasa de mortalidad por neutropenia febril se ha reportado entre el 1y
el 6% y hasta el 12% en algunos grupos (38). Caracteristicas del paciente como el
tipo de neoplasia, la edad, el grado de neutropenia y su duracién son factores
contribuyentes a la muerte. Las infecciones por bacterias gramnegativas se asocian
con mayor mortalidad y morbilidad en comparacién con las grampositivas (38), en
nuestro estudio de los 27 fallecimientos registrados, en 20 casos se aislé una
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bacteria gramnegativa mientras que en el resto fue un grampositivo. Estos datos
corresponden a lo mencionado en la bibliografia internacional en donde se reporta
que la mortalidad en pacientes con neutropenia febril sigue siendo considerable
cuando el agente causal es un microorganismo gramnegativo y especialmente en
presencia de resistencia antimicrobiana y tratamiento empirico inadecuado (43, 44).

Se analiz6 la asociacion entre la mortalidad y factores clinicos y microbioldgicos
encontrando que los dias de estancia intrahospitalaria y la elevacion de PCR
tuvieron un resultado clinicamente significativo (p = 0.01 y p = 0.012
respectivamente) mientras que el resultado del antibiograma, la elevacion de
procalcitonina y la neutropenia profunda no mostraron una asociacion significativa
con mortalidad. Estos hallazgos contrastan con lo reportado en la literatura en donde
se establece que cuando los patdégenos son resistentes al tratamiento empirico
elegido, la mortalidad, la estancia hospitalaria y la duracion de la neutropenia
tienden a ser mayores (45). La falta de significacion en nuestro estudio podria estar
relacionado con un tamafio de muestra limitada.

Encontramos que un porcentaje similar de pacientes presentaron eventos de fiebre
y neutropenia durante la fase de induccion a la remision y consolidacién: 41.9% vy
40.7% respectivamente. En la mayoria de las series pediatricas los episodios de
fiebre y neutropenia se concentran en las fases intensivas de quimioterapia:
induccién y consolidacién y en general durante ciclos de quimioterapia con dosis
altas secundario a la mielosupresion profunda y mayor riesgo de complicaciones
como mucositis (46). Ademas, indican que hasta 50-80% de los nifios pueden
presentar al menos un episodio de FN a lo largo de las fases intensivas del
tratamiento (46).

Dentro de nuestro estudio, encontramos que el sitio mas frecuente de infeccion
asociada a eventos de fiebre y neutropenia fue gastrointestinal (37.7%) incluso en
un porcentaje mayor a los pacientes en quienes no se encontré un foco de infeccion.
En series pediatricas y revisiones recientes, las bacteriemias constituyen la causa
mas frecuente de episodios de fiebre y neutropenia mientras que el tracto
gastrointestinal aparece como un foco de infeccién importante, aunque el porcentaje
exacto varia segun la poblacién y la intensidad del tratamiento (47,48,49).
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que los microorganismos
gramnegativos (E. coli, P. aeruginosa y K. pneumoniae) siguen siendo los agentes
mas frecuentemente aislados en nuestro medio en el contexto clinico de fiebre y
neutropenia seguidos de grampositivos (S. epidermidis y S. aureus). La correcta
identificacion de estos agentes resulta de gran relevancia clinica ya que permite
orientar de manera precisa el manejo antimicrobiano y comprender los patrones
locales de resistencia.

Se observo que los microorganismos gramnegativos tuvieron una mayor frecuencia
de resistencia al grupo de cefalosporinas de tercera generacion comparado con
otros medicamentos. Por su parte, los grampositivos fueron mas resistentes a
penicilinas lo que obliga a descartar a este grupo de medicamentos en el tratamiento
empirico de pacientes con fiebre y neutropenia cuando se sospecha de dicha
etiologia.

El tratamiento empirico en pacientes con fiebre y neutropenia debe iniciarse de
forma inmediata y debe ofrecer una cobertura amplia frente a microorganismos
gramnegativos, ademas, en pacientes con factores de riesgo especificos debe
afiadirse cobertura frente a grampositivos segun el contexto clinico y los factores de
riesgo presentes. El esquema empirico seleccionado debe reevaluarse conforme a
la evolucion clinica y los resultados microbiolégicos ya que la presencia de
resistencia antimicrobiana no solo implica el uso de medicamentos de amplio
espectro, sino que también tiene implicaciones en la sobrevida y prondstico de estos
pacientes, alargando su estancia hospitalaria y al mismo tiempo retrasando la
administracién de quimioterapias.

Debido a limitaciones relacionadas con el tamafno de la muestra, Uunicamente
encontramos asociacion clinicamente significativa entre la mortalidad con los dias
de estancia hospitalaria y la elevacion de PCR, sin embargo, otras asociaciones
como el grado de neutropenia y la resistencia antimicrobiana estan claramente
establecidas en la literatura internacional.

Finalmente, los hallazgos del presente estudio refuerzan la necesidad de establecer
politicas de manejo antibidtico basadas en la resistencia local, el monitoreo riguroso
de reactantes de fase aguda, asi como la priorizacion de medidas preventivas
durante las fases de quimioterapia de mayor riesgo con el objetivo de reducir la
mortalidad y morbilidad asociadas a la neutropenia febril en poblacién pediatrica
oncoldgica.
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ANEXOS
e ANEXO 1. Tabla de codificacion de datos.

VARIABLE CODIGO

1.- Hombre
2.- Mujer

CLASIFICACION USADA POR EL NELSON
TRATADO DE PEDIATRIA

1.- Lactantes (<2allm)

2.- Preescolares (3-5a11m)
3.- Escolares (6-11al11m)
4.- Adolescentes (>12a)

DIAGNOSTICO INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF
CHILDHOOD CANCER (3AED)

1.- Leucemias

2.- Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales
3.-Tumores del SNC

4.- Neuroblastoma y tumores similares
5.- Tumores renales

6.-Tumores hepéticos

7.-Tumores 0seos

8.-Sarcoma de tejidos blandos

9.- Tumores de células germinales

10.- Carcinomas y melanomas

11.- Otros tumores epiteliales especificos
12.-Otros tumores y no especificos

FASE DE TTO 1.- Induccion a la remisién
2.- Consolidacion

3.- Mantenimiento

4.- Adyuvancia

CICLO DE QUIMIOTERAPIA RYEaye\ 1o)X

1.- Leve

2.- Moderada
3.- Grave

4.- Muy grave

DIAS DE ULTIMA 1.- Menos de 7 dias
QUIMIOTERAPIA 2.- 8-14 dias

3.- 15-21 dias.

4 .- Mas de 21 dias.

43



FOCO DE INFECCION

RANGO ABSOLUTO DE
NEUTROFILOS

PROTEINA C REACTIVA

PROCALCITONINA

ESQUEMA INICIAL DE
ANTIBIOTICO

1.- Sin foco

2.- Vias respiratorias altas
3.- Neumonia

4.- Gastrointestinal

5.- Vias urinarias

6.- Piel y tejidos blandos

CLASIFICACION (OMS/IDSA)

1.- Profunda <100

2.- Severa 100-500

3.- Moderada >500

No se toman en cuenta los valores entre 1500 y
1000 que, si bien si son neutropenia, por
definicion de fiebre y neutropenia no se
incluyen.

1.- Normal <1 mg/dL

2.- Elevacion leve 1-3.99 mg/dL

3.- Elevacion moderada 4-9.9 mg/dL
4.- Elevacion marcada >10 mg / dL
5.-No solicitada.

1.- <0.5 ng/ml
2.- 0.5-2 ng/ml
3.- 2-10 ng/ml
4.- >10 ng/ml
5.- No solicitado

Ceftriaxona

Clindamicina

Cefepima

Ceftriaxona / Amikacina

Cefepima / Amikacina

Cefepima / Metronidazol

Ceftazidima / Amikacina

Cefepima / Ampicilina / Metronidazol

Cefepima / Clindamicina

10 Cefepima / Clindamicina / Amikacina

11.Cefepima / Vancomicina

12.Cefepima / Vancomicina / Amikacina /
Metronidazol

13.Meropenem

14.Meropenem / Amikacina

15. Meropenem / Metronidazol

16.Meropenem / Vancomicina

©CoNokrwhE
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17.Meropenem / Vancomicina / Ampicilina /
Gentamicina

18.Meropenem / Vancomicina / Amikacina

19.Meropenem / Vancomicina / Ampicilina

20.Meropenem / Vancomicina / Colistina

21.Meropenem / Vancomicina /
Claritromicina

22.Meropenem / Vancomicina / TMP SMX

23.Imipenem

24.lmipenem / Vancomicina

25.Imipenem / Amikacina

26.Vancomicina

27.Vancomicina / Amikacina

28.Meropenem / Linezolid / Rifampicina

29.TMP SMX / Colistina / Ticiclina

30. Metronidazol / Colistina / Amikacina

31.Piperacilina - Tazobactam

32.Piperacilina - Tazobactam / Amikacina

33.Piperacilina - Tazobactam / Amikacina /
Imipenem

34.Piperacilina - Tazobactam / Amikacina /
TMP SMX

35.Meropenem / Amikacina / Cefotaxima

36. Piperacilina - Tazobactam /
Vancomicina

37.Linezolid / Meropenem

38.Linezolid / Ertapenem

39.Linezolid / Amikacina / Colistina

40.Linezolid / Amikacina / Piperacilina -
Tazobactam

41.Colistina / Amikacina

42.Colistina / Amikacina / Ticiclina

43.Linezolid / Meropenem

44.Cefepima / Amikacina / Metronidazol

45. Cefepima / Amikacina / Clindamicina

46.Piperacilina - Tazobactam /
Metronidazol

47.Clindamicina / amikacina

ANTIBIOTICOS 1.- Ceftriaxona
2.- Clindamicina
3.- Amikacina
4.- Vancomicina
5.- Metronidazol
6.- Cefepima
7.- Meropenem
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CULTIVO

MICROORGANISMO

8.- Linezolid

9.- Rifampicina
10.-Imipenem

11.- Anfotericina

12.- Oxacilina
13.-Bencilpenicilina
14.-Gentamicina

15.- Ceftazidima

16.- Cefotaxima

17.- Piperacilina Tazobactam
18.- Ertapenem

19.- Ciprofloxacino
20.-Colistina

21.- Fluconazol

22.- Ampicilina
23.-Trimetoprim Sulfametoxazol
24.- Levofloxacino

25.- Ticiclina

26.-Cefoxitina

27.-Ampicilina Sulbactam
28.- Amoxicilina / Acido Clavulanico
29.- Nitrofurantoina

30.- Fenazopiridina

31.- Claritromicina

32.- Voriconazol

33.- Anfotericina B

34.- Caspofungina

35.- Tetraciclina

36.- Fosfomicina

1.- Urocultivo

2.- Hemocultivo central

3.- Hemocultivo periférico

4.- Hemocultivo central y periférico
5.- Cultivo de secrecion

6.- Coprocultivo

1.- Escherichia coli

2.- Pseudomonas aeruginosa
3.- Staphylococcus aureus

4.- Enterobacter cloacae

5.- Staphylococcus hominis

6.- Staphylococcus epidermidis
7.- Stenotrophomona maltophila
8.- Klebsiella pneumoniae

9.- Candida spp
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ANTIBIOGRAMA

CAMBIO DE TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO

NUMERO DE ESQUEMAS
ANTIMICROBIANOS
TOTALES

ESTANCIA HOSPITALARIA

DESENLACE

CATETER

10.- Streptococcus mitis

11.- Proteus mirabilis

12.- Sphingomona paucimobilis
13.- Enterococcus faecium

14.- Serratia Marcescens

15.- Acinetobacter haemolyticus
16.- Salmonella spp

17.- Pseudomona Mendocina
18.- Staphilococcus haemolyticus
19.- Acinetobacter junii

20.- Serratia liquefaciens

21.- Burkholderia cepacia

22.- Staphylococcus lugdunensis
23.- Morganella morganii

24.- Streptococo

25.- Streptococcus salivarius
26.- Aeromona hydrophila

27.- Staphylococcus warneri

28.- Enterobacter aerogenes

1.- Sensible
2.- Intermedio
3.- Resistente
4.- No aplica

1.- Sin cambios
2.- Escalar

3.- Desescalar
4.- No aplica

1-1
2.-2-3
3.->4

1.- <3 dias
2.- 4-7 dias
3.- 8-14 dias
4.- >15 dias.

1.- Vivo
2.- Muerto

1.-Si
2.-No
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e ANEXO 2. Grado de mielosupresion de cada quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA GRADO DE

MIELOSUPRESION
ACORDE A CTCAE

1.- Esteroide

2.-Metotrexate

3.-Vincristina

4 .-Citarabina

5.-Mitoxantrona

ralrlr|lw]|r

6.- Ifosfamida

[ERN

7.-L-asparaginasa

8.-Doxorrubicina

9.- Daunorrubicina

10.- Imatinib

11.- Etopdsido

12.- Bortezomib

13.- Idarrubicina

14.-Fludarabina

15.-Ciclofosfamida

R S - I S OO I ST I O T B S

16.-Cisplatino
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HNDIF-CEI-OF. Of. 289/11/2025
Pachuca de Soto, Hgo., a 26 de Febrero de 2025.

M.R. Yolanda Santiago Vicente.
Responsable de Proyecto de Investigacion
Presente

Numero de registro Protocolo de Investigacion.

Por medio de la presente, le informo que se ha revisado su protocolo de investigacién bajo los
preceptos establecidos por la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud y la
NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos, por lo tanto, se aprueba la ejecucion del proyecto de investigacion con
nimero de solicitud CICEICB-2024-05-01 y titulado “PERFIL DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS
EN AISLAMIENTOS DE EPISODIOS DE FIEBRE Y NEUTROPENIA EN PACIENTES CON
CANCER EN EL HOSPITAL DEL NINO DE 2018 — 2023.”, otorgando el nimero de registro:

CICEICB-EP-2025-02

Se solicita que, a partir de la fecha, indique este nimero en todos los documentos de difusién
cientifica derivados de esta investigacion y al finalizar el proyecto, deberd notificar via oficio la
terminacién del mismo a los comités de Investigacion del Hospital del Nifio DIF Hidalgo. Finalmente,
se le invita que realice las actividades de investigacion en el Hospital de acuerdo con las buenas
practicas Clinicas y a los preceptos de la ética, metodologia cientifica y bioseguridad apegados a la
normatividad.

Este documento tiene vigencia hasta el 28 de febrero de 2026.

ATEN ENTE

Presidente del Comité tica en Investigacion

c.c.p. Expediente CICEICB
PPTG/JRPM/bvjb

Bvd. Felipe Angeles Km 84.5, Venta Prieta, 42083
Pachuca de Soto, Hgo. Tel. 01 (771) 717 8580

49



50





