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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccidén: La Neutropenia Febril es la complicacién mas comun de los
pacientes sometidos a quimioterapia, donde la eleccién del tratamiento antibiético
empirico debe basarse en el probable foco de infeccidn, los microorganismos
causales predominantes y la sensibilidad de esos organismos a los antibioticos, que
varia entre cada hospital y region.

Objetivo: describir la prevalencia de |a etiologia infecciosa en pacientes pediatricos
con neutropenia febril asi como las caracteristicas clinicas de los pacientes con
infeccion documentada.

Material y métodos: El disefio del estudio es ambiespectivo, observacional,
descriptivo de tipo cohorte. Se incluirdn pacientes entre 0 y 18 afios del
departamento de pediatria del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”, desde
mayo de 2019 a junio de 2023, con enfermedad hemato oncoldgica durante su
proceso infeccioso de neutropenia febril con expediente clinico completo.

Resultados: Se incluyeron 326 episodios de neutropenia febril, de los cuales el
15% presento aislamiento microbioldgico (49 pacientes). La clasificacion etiolégica
durante los eventos fue la siguiente: bacterias 81%, virus 14% y hongos 4%.

Se identificaron 5 diferentes sitios de infeccion. Entre estos, las bacteriemias fueron
el sitio mas frecuente de infeccion (10%), seguido de las infecciones
gastrointestinales (2.4%), infecciones respiratorias (1.5%), infecciones de piel y
tejidos blandos (1.2%) y por Ultimo, las de vias urinarias (1%). Un total de 45
microorganismos fueron aislados de diferentes sitios de infeccion. De éstos, las
bacterias gram-negativas (28 aislamientos, 62%) fueron mas comunes y duplicaron
a las bacterias gram-positivas (14 aislamientos, 31%). Entre las bacterias gram-
negativas, Escherichia coli (42%) fue el aislamiento mas comun, seguido de
Pseudomonas aeruginosa (17%), y Klebsiella pneumoniae (14%). Entre los gram-
positivos, Streptococcus mitis (28%), Staphylococcus coagulasa negativos (21%) y
Rothia mucilaginosa (14%)

Conclusiones: La neutropenia febril en el Hospital Universitario afecta
principalmente varones de 6 afios con LLA. La caracterizacién microbioldgica nos
sugiere la busqueda intencionada de bacteremia por gram negativos, lo que nos
permite dirigir rutas de terapia antibiotica oportunas y dirigidas para incidir en
pronostico clinico.



CAPiTULO Il

INTRODUCCION

2.1 ANTECEDENTES

Historicamente se han logrado importantes avances en el manejo de pacientes con
enfermedades hemato-oncolégicas, donde lo que previamente era considerado
intratable, actualmente se traduce en un pronodstico y sobrevida favorables. Las
infecciones bacterianas son complicaciones comunes y potencialmente graves
durante el uso intensivo de quimioterapia y mdas aun, por el mayor uso de
procedimientos invasivos durante las distintas fases de enfermedad.’

La neutropenia febril se defini6 como fiebre que tiene una sola medicién de
temperatura oral de 238,3 °C o una temperatura de 238,0 °C sostenida durante 1
hora, y neutropenia se identificé cuando el recuento RAN fue <500 células/mm3 o
cuando se espera que disminuyan a 500 células/mm3 durante las proximas 48
horas. Los episodios de neutropenia febril se clasificaron como infeccion
microbiolégicamente documentada, infeccion clinicamente documentada y fiebre de
origen desconocido.

El diagndstico de infeccion microbiolégicamente documentada fue el aislamiento de
un patdégeno en fluidos corporales como sangre, orina y esputo en el entorno clinico
de sospecha de infeccion. La infeccién documentada clinicamente se definié como
evidencia de inflamacién en el examen fisico, pero sin confirmacion microbiolégica.
La fiebre de origen desconocido se definié como fiebre sin ningln foco o etiologia
identificada por la historia clinica, el examen fisico y las pruebas radiocldgicas o
microbioldgicas.

Diferentes grupos de trabajo internacionales han evidenciado la prevalencia de
bacteriemia en pacientes con neutropenia febril: por ejemplo, el grupo EORTC-IDG
ha publicado estudios con bacteriemia en 32% de su poblacién
inmunocomprometida en 1973, la cual ha descendido hasta el 22% en 1994.2

Sin embargo, su experiencia fue que la prevalencia de bacteriemia por Gram-
positivos y de Gram-negativos cambié durante este periodo de tiempo. La
proporcion de patdgenos Gram-negativos y Gram-positivos pasé de 71% y 29%,
respectivamente, en 1973-1978 a 33% y 67% en 1992-1994. Pero desde el
comienzo del nuevo siglo, los bacilos Gram-negativos han re-emergido como
principal aislamiento etiolégico.?



Por otro lado, estudios realizados en Chile por el grupo PINDA, mostraron
predominio de CGP sobre BGN en bacteriemias en el periodo 1994-1998 y en el
periodo 2004-2009. En cambio, en los dos ultimos estudios de vigilancia realizados
por el mismo grupo se demostré una proporcion semejante de BGN y CGP, con 47
y 45%, respectivamente, en el periodo 2012-2015 y aumento de BGN con 49,2% y
CGP 43,8% en el periodo 2016-2021.(12)

La siguiente tabla nos muestra la frecuencia de microorganismos aislados de sangre
en nifios con cancer y episodios de NF atendidos en los hospitales de la red PINDA,
Chile, entre los afios 2016 y 2021.

] Microorganismo Total (n) Total (%)
Streptococcus grupo viridans 85 25.8
Escherichia coli 65 19.8
Pseudomonas spp i Sl LIS 2
Klebsiella spp 36 10.9
Staphylococcus coagulasa negativa 36 10.9
Candida spp 11 3.3
Enterobacter spp 11 3.3
Staphylococcus aureus 11 3.3
Enterococcus faecium LR BT 2.1
Neisseria spp 4 1.2
Acinetobacter spp 2 0.6
Abiotrophia defectiva 2 0.6
Bacillus spp 2 0.6
Citrobacter spp 2 0.6
Herbaspirillum spp 2 0.6

La siguiente figura, tomada del trabajo del grupo PINDA, muestra la comparacién
de microorganismos aislados de torrente circulatorio en nifios con NF, entre los
periodos 1994-1998, 2004-2009, 2012-2015 y 2016-2021, con una disminucién
significativa de bacteriemias por Staphylococcus coagulasa negativa vy
Staphylococcus aureus, un aumento significativo de bacteriemias por Streptococcus
del grupo viridans y una mantencién en el tiempo de Enterobacterales y BGN no
fermentadores.
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Se cuenta con evidencia que respalda la identificacién de virus respiratorios en
muestras nasofaringeas en hasta un 50% de los casos de neutropenia febril en
nifios con cancer.'3

Sin embargo, hasta el momento, no se ha abordado de manera sistematica la
posible funcién causal de virus que pueden provocar infecciones sistémicas en
episodios de neutropenia febril en nifios, como el citomegalovirus (CMV), el virus de
Epstein-Barr (VEB) y el virus herpes humano 6 (VHHG), entre otros.

Las infecciones flngicas prevalentes incluyen aquellas originadas por Candida spp,
Aspergillus spp y otros tipos de hongos filamentosos, como Fusarium spp. y los
agentes responsables de la mucormicosis.™



2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NF es una complicacion comun y potencialmente grave que puede surgir durante
el tratamiento con quimioterapia en pacientes que padecen neoplasias
hematoldgicas. Esta condicidn esta asociada con un alto riesgo de morbimortalidad.
Entre las infecciones mas graves en este grupo de pacientes se encuentran las
infecciones del torrente sanguineo, tanto aquellas que se originan directamente en
el torrente sanguineo como las que se derivan de una infeccion primaria en otro
lugar del cuerpo.’

En este contexto, la neutropenia febril se considera una emergencia infecciosa, ya
que la administracion temprana de un esquema antibacteriano efectivo, incluso
antes de que se haya identificado el agente infeccioso de manera especifica, es
crucial para la evolucion clinica y tiene un impacto directo en el pronéstico del
paciente. La eleccion adecuada de un esquema empirico debe basarse en factores
relacionados con el paciente y su estado clinico al inicio de cada episodio, y debe
considerar una evaluacion del riesgo de una infeccién bacteriana invasiva, asi como
el conocimiento de los microorganismos predominantes en la institucion, junto con
sus patrones de resistencia.

A lo largo del tiempo, se ha observado una variacién en el espectro de
microorganismos aislados en el torrente sanguineo de pacientes con neutropenia
febril, y estas diferencias pueden ser influenciadas por factores geograficos e
institucionales®*. En la década de 1970, los BGN eran responsables de la mayoria
de las bacteriemias en pacientes neutropénicos, representando el 60-70% de los
casos. Escherichia coli, Klebsiella spp y Pseudomonas aeruginosa eran los
microorganismos mas comunes causantes de estas infecciones. Sin embargo, en
las décadas posteriores, se observé un aumento relativo en las infecciones
causadas por CGP. Esto se asocié con la utilizacion de dispositivos intravasculares
de larga duracion, la presencia de mucositis severa debido a nuevos regimenes de
quimioterapia intensiva y la disminucion de las bacteriemias por BGN, atribuida al
uso de profilaxis con TMP/SMZ o fluoroquinolonas®”.

Por otra parte, en afios recientes, la literatura médica internacional ha informado
sobre un aumento en la resistencia de los microorganismos a los antibidticos
comunmente utilizados en los tratamientos empiricos de estos pacientes®'0. Es
esencial identificar estos cambios mediante estudios de vigilancia epidemioldgica
periddicos para seleccionar una terapia antimicrobiana empirica adecuada, que esté
relacionada con los microorganismos predominantes y sus perfiles de resistencia’®.



2.3 JUSTIFICACION

Los antibidticos siguen siendo el pilar principal de tratamiento de la fiebre y
neutropenia cuyo impacto es directo en el resultado clinico de la infeccion.

La epidemiologia local y la historia del paciente en cuanto a resistencia a los
antimicrobianos deben guiar la eleccién de la terapia antibacteriana empirica,
siendo heterogéneo en cada centro hospitalario; sin embargo, esta heterogeneidad
puede reducirse mediante la implementacion de pautas de buena practica clinica.

A pesar de las revisiones sistematicas donde se comparan diversas combinaciones
de antibiéticos (monoterapia versus combinacién con aminoglucdsido), no ha se ha
logrado demostrar una diferencia estadisticamente significativa en la falla de Ia
terapia antibacteriana empirica, la mortalidad relacionada con la infeccién, la
mortalidad general, etc’®.

Por lo que en consecuencia, se sugiere continuar con la recomendacion de 2017 de
utilizar la monoterapia para la terapia antibacteriana empirica (B-lactamico
antipseudomonas, cefalosporina de cuarta generacién o carbapenémico) durante el
episodio de neutropenia febril.

Dicho esto, para dirigir un plan de tratamiento adecuado para esta poblacién
vulnerable, debemos comprender ia epidemiologia y etiologia de la enfermedad; ya
que pueden ser necesarios varias adecuaciones a los esquemas de tratamiento a
medida que se amplia el rango de microorganismos, siempre buscando la
optimizacién de antibidticos.



CAPITULO Il

HIPOTESIS

Este estudio es meramente descriptivo, por lo tanto no plantea una hipétesis de
trabajo.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

s Determinar las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las infecciones
en pacientes pediatricos con neutropenia febril

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

o Determinar las caracteristicas clinicas documentadas de los eventos de
neutropenia febril durante el internamiento.

 ldentificar los aislamientos microbioldgicos bacterianos en cultivos de sangre
y orina en pacientes pediatricos con neutropenia febril

 ldentificar los aislamientos fungicos en pacientes pediatricos con neutropenia
febril

e |dentificar los patdgenos virales a través de paneles respiratorios virales en
pacientes con neutropenia febril.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO
o Estudio observacional, transversal, ambiespectivo y descriptivo.

5.2 UNIVERSO DE TRABAJO, (POBLACION DE ESTUDIO)
e Todos los pacientes pediatricos de 0 a 16 afios con diagndstico infeccioso de
fiebre y neutropenia de acuerdo a las guias de la IDSA (definicion pendiente)
desde mayo de 2019 hasta junio 2023.

5.1 CRITERIOS DE INCLUSION
» Pacientes con neutropenia febril que acudieron al area de urgencias pediatria
del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”
e Pacientes con diagndstico de enfermedad hemato oncolégica
e Pacientes de edad entre 0 y 16 afios

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
o Pacientes que ingresaron por motivo no infeccioso y desarrollaron
neutropenia febril durante hospitalizacion

5.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
o Expedientes clinicos incompletos (por ejemplo: etiologia no infecciosa,
actividad tumoral de enfermedad de base) .

5.4 MUESTRA

Todos los pacientes comprendidos en el periodo 2019-2023 que cumplan los
criterios de inclusion.



5.5 VARIABLES

FACTORES | VARIABLE | DEFINICION | CATEGORIA | ESCALA | TIPODE | FUENTE
s OPERATIVA | DE VARIABL | PRINCIPAL
MEDICI E
. ON -
Caracterist | Edad ARos Afios Discret | Numéri | Cuestion
icas del cumplidos | cumplidos a ca ario
paciente por el
paciente al
momento de
su llegada a
urgencias .
| pediatria N
Género | Sexo 1.- Nomin | Cualitat | Cuestion
biologico Masculino al iva ario
conelque |2.-
se nace Femenino |
Parametro | PCR del | Proteina C | Valor Contin | Numeri | Cuestion
s de ingreso | reactiva ua ca ario
laboratorio plasmatica
que
aumenta
secundario
a
inflamacién |
Diagnostic | Diagnés | Enfermeda | 1.- LLA tipo | Nomin | Cualitat | Cuestion
o} tico d hemato B al iva ario
hemato | oncolégica | 2.- LMA
oncologi | basal 3.- LLA tipo
co il
4, Linfoma
Hodgkin
5.- Linfoma
no Hodgkin
6.-
Hematoblas
toma
7.- Tumor
de células
germinales
mixto
Hora Protocol | Cumplimien | 1.- Si Nomin | Cualitat | Cuestion
| dorada o de to del 2.-No al iva ario
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hora protocolo
dorada | de hora
dorada al
_ ingreso |
CHOQUE | Choque | Sepsiscon | 1.- Si Nomin | Cualitat | Cuestion
SEPTICO | septico |anormalida | 2.- No al iva ario i
des
profundas
(particularm
ente
cirulatoria,
celulary
metabdlica)
asociadas
con un |
riesgo de
mortalidad
mayor .
UTIP Ingreso | Requerimie | 1.- Si Nomin | Cualitat | Cuestion
ala nto de 2.-No al iva ario
UTIP manejo en
la unidad
de terapia
intensiva
pediatrica
durante
hospitalizac
ion | .
Dias de | Dias que Valor Numeér | Discret | Cuestion
estancia | duro el ica a ario
enla paciente
UTIP con manejo
en la UTIP
Apoyo Necesidad | 1.- Si Nomin | Cualitat | Cuestion
aminérgi | de uso de 2.-No al iva ario
co aminas L
Apoyo Necesidad | 1.- Si Nomin | Cualitat | Cuestion
con de uso de 2.- No al iva ario
Ventilaci | VMAC
on
Mecanic
a
Asistida
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5.6 PROCEDIMIENTOS

Se realizo la promocion del protocolo desde 2019 en urgencias pediatria del Hospital
Universitario “Dr José E. Gonzalez” para pacientes con diagnéstico hemato
oncoldgico de fiebre y neutropenia que ingresaron al programa de “Hora Dorada”
(algoritmo para administracion de antibidtico de amplio espectro, previo abordaje
diagnostico con toma de laboratorios, para disminuir incidencia de complicaciones
como sepsis).

Se trabajo en conjunto con pediatria e infectologia pediatrica para el registro de las
variables ya mencionadas que sirvieran de caracterizacion clinica y epidemiolégica
de la enfermedad en una base de datos durante el periodo de estudio.

Atodos los pacientes pediatricos en quienes se activé el codigo de hora dorada, se
les envid 2 hemocultivos (central y periférico), urocultivo y panel respiratorio viral,
con la intencion de identificar el agente etioldgico infeccioso y poder determinar la
prevalencia en nuestro medio.

De lo que recopilado previamente en la base de datos a la fecha actual, se realizara
un analisis de los datos para determinar las caracteristicas clinicas.

5.7 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizoé una descripcion de variables demograficas y clinicas; las variables

categodricas por medio de frecuencias absolutas y porcentajes y las variables
cuantitativas por medianas y rangos.

12



CAPITULO VI

RESULTADOS

6.1 POBLACION DEL ESTUDIO

Durante mayo de 2019 hasta junio 2023 se admitieron en la sala de urgencias
pediatria de Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzdalez” 326 episodios de
neutropenia febril de los cuales en el 15% (n=49) se identificé un aislamiento
microbiolégico. Se observé una relacidon mujer-hombre de 1.4:1. Con una edad
promedio entre la poblacién de 6 afios (1-15 afios). En lo que se refiere a los dias
de hospitalizacion, en promedio por evento los pacientes permanecieron 15 dias
bajo estancia hospitalaria.

Respecto al diagndstico oncoldgico, el tipo de cancer mas frecuente es la LLA tipo
B, con una frecuencia de 23 pacientes (41.8%). De todos los diagndsticos hemato
oncologicos, el 21% se encontraban en recaida de su enfermedad. A su ingreso, los
pacientes llegaban febriles en un rango de 38 a 40°C, siendo portadores de CVC
(agudo y cronico) el 46% de ellos. La tabla 1 ilustra de manera detallada las
caracteristicas de los pacientes estudiados.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con neutropenia febril

Total Porcentaje
Edad (afios) 6.4 (1-15)
Sexo
Femenino 33 60 %
Masculino 22 40 %
Enfermedad hemato
oncoldégica _
LLA tipo B 24 41.8 %
LMA 13 23.6%
LLAtipo T 4 73%
Linfoma Hodgkin 4 73%
Linfoma No 2 36%
Hodgkin
Hepatoblastoma 4 73%
Tumor de células 2 3.6%
germinales mixto
Leucemia en recaida 12 21.8%

13



6.2 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La administracion temprana de antibidticos tiene como objetivo principal la
reduccién de las complicaciones y la mortalidad asociadas con la fiebre y la
neutropenia. En nuestra institucion, la implementacion del programa de mejora
conocido como "HorayDorada" ha demostrado ser altamente efectiva en la
administracion de anti!i()ticos dentro de la primera hora desde la llegada del
paciente. Esto ha resultado en una notable disminucion del deterioro clinico,
pasando del 4.8% al 1.3%, asi como en una reduccion del ingreso a las unidades
de cuidados intensivos en mas del 60%. Como beneficio adicional, se ha logrado
una disminucién en complicaciones como sepsis y dias de estancia hospitalaria. El
apego a la hora dorada en nuestra sala de urgencias pediatria fue del 92.7%.

Varios estudios comparativos han evaluado diferentes estrategias de tratamiento,
como monoterapia, terapia combinada con aminoglucésidos, o cualquiera de estas
opciones con o sin tratamiento contra cocos grampositivos, como antibidticos
betalactdmicos o glucopéptidos. La vancomicina no se recomienda como
tratamiento inicial a menos que haya signos de afectacién sistémica o exista una
indicacion médica especifica para su uso. Sin embargo, en nuestro estudio se
observo que el 47.3% de los pacientes recibieron vancomicina, de los cuales el
16.4% presentd choque, con necesidad de colocacion de CVC durante
internamiento en un 34.5%. Esta practica de uso frecuente de vancomicina en
nuestro centro puede representar un riesgo institucional, ya que podria aumentar la
resistencia de los microorganismos grampositivos a la vancomicina, lo que a su vez
podria aumentar la morbilidad y mortalidad asociadas a estas infecciones. El 12.7%
de los pacientes ameritaron el ingreso a la unidad de terapia intensiva pediatrica a
pesar de los protocolos (ver tabla 2).

14



Tabla 2. Evolucién durante Internamiento de los pacientes estudiados

Valores
absolutos Media Porcentaje

(n)

Cumplimiento de protocolo

"Hora dorada" a su ingreso 51 92.70%
Folocauqn de CVC durante 19 34.50%
internamiento o
Indicacién de Vancomicina 26 ~ 47.30%
Chogue septico 9 16.40%
Ingreso a la Unidad de 0
Terapia Intesiva Pediatrica ] gli= a4

Dias de estancia en 1la27 .

la UTIP dias A2 dias

Net':esude?d de apoyo 6 10.90%

aminérgico

Necesidad de VMA 6 10.90%

En las Ultimas dos décadas, se ha observado un cambio en la epidemiologia de las
infecciones que afectan a pacientes con neutropenia febril. Se cree que estas
modificaciones se deben a diversos factores, como los nuevos tratamientos de
quimioterapia, una neutropenia mas intensa y prolongada, la influencia de la
profilaxis antimicrobiana, el aumento en el uso de catéteres venosos centrales, un
mayor numero de procedimientos invasivos y una prolongacion en el tiempo de
hospitalizacion de los pacientes, entre otros.

La mayoria de los estudios indican que, en la actualidad, los aislamientos de cocos
grampositivos son los mas predominantes, representando aproximadamente un 60
a 70% de los casos, y presentando una alta resistencia a los antibiéticos, como el
SAMR vy el Streptococcus grupo viridans resistente a la penicilina, entre otros.

En nuestro estudio, identificamos un total de 42 tipos diferentes de
microorganismos, con mayor prevalencia de gram negativos (66.6%) que de gram
positivos 33.4%, contrario a lo descrito en la literatura, siendo Escherichia coli |a
bacteria mas comun encontrada en 12/28 aislamientos, 42.8%, (ver figura 1),
seguido de Pseudomonas aeruginosa con 17.8% y Klebsiella spp con 14.2%.
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figura 1: epidemiologia de gram negativos

El aislamiento gram positivo mas comun fue Streptococcus mitis (5/14)
representando el 35.7%, seguido de Staphylococcus epidermidis y Rothia

mucilaginosa, ambos con 14.2% cada uno (ver figura 2).

Microorganismos gram positivos
6 40.00%

35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
1500%

16.00%

-
i ¢
- 2 0.00%
&
&

s Frecuencia  es=-=Porcentaje

Figura 2: epidemiologia de gram positivos
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La literatura reporta que en un 20 a 30% aproximadamente se logran identificar
clinicamente los diagndsticos sindromaticos siendo el tracto gastrointestinal,
pulmonar y piel los sitios mas afectados.

Este estudio identificd a las infecciones de torrente sanguineo como el diagndstico
mas comun durante el episodio de neutropenia febril, en un 50.7%.

El siguiente foco fue el gastrointestinal con 11.5%, respiratorio en un 7.2% vy
posteriormente infeccion en piel y tejidos blandos e infeccién fingica invasiva
(probable y probada) con un 5.7% cada una. Por otro lado, solo en una pequefia
proporcion de episodios de neutropenia febril no se encontré foco, el cual represento
el 13%.

Dlagnésticos infecciosos durante neutropenla febrll

-

e T

1R | .

# Flebre sin foco tInfeccién de torrente sanguineo

A Infeccidn gastrolmestinal 1= Infeccién respiratoria

winfeccion de plel y tejidos blandos fInfeccidn Ringica invasiva (probable y probada}
@lnfecclén genltourinara B Candldemla

Figura 3: diagndsticos sindromdticos infecciosos

La figura 4 nos demuestra la prevalencia mayor de gram negativos en bacteremia
frente a gram positivos (21 aislamientos frente a 11, respectivamente), tanto primaria
como asociada a catéter venoso central. En infecciones de tracto gastrointestinal
predominaron E. coliy los virus.

En las infecciones respiratorias, los vius se reportaron muy poco (3/6), a pesar de
ser la principal causa benigna de fiebre en pacientes con NF. En nuestra institucion
es cada vez mas comun tener acceso a su deteccibn mediante técnicas
moleculares.
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Si bien los hongos fueron menos frecuentes, Aspergillus flavus fue identificado en
sangre en un paciente a su llegada a urgencias, siendo un microorganismo
responsable de cuadros invasivos draves en pacientes inmunocomprometidos, el
cual debemos identificar y tratar de manera oportuna.

Por dltimo, en infecciones de vias urinarias, Proteus spp aislé con mas frecuencia
en urocultivos, seguido de Klebsiella spp y de Morganella morganii.

I

Infeccion de
Bacteremia | Bacteremia | Infeceldn Infeccién plel y Infeccion
primaria | asociada a |Gastrointestinal|Respiratoria| tejidos Urinaria
(n=20) |GVC(n=12) {n=10) {n =6) blandos {r1=4)
(n=2)

Fungemia
(n=1)

GRAM NEGATIVOS (n=32)
E. coli (n=13) i 1 5
Pseudomonas asruginosa (n=7) 3 2 1 il
Klebsiella spp {n=5)
Proteus spp (n=2) 2
Achromobacter spp (n=1)
Capnocylophaga sputigena (n=1)
Acynetobacter baumannii (n=1)
Haemophilus parainfluenzae (n=1)
Morganella morganii (n=1) 1

N
N
=

R,

GRAM POSITIVOS (n=14)
Streptococcus mitis (n=5) 1
Staphylococcus epidermidis (n=2) il dl
Rothia muciflaginosa (n=2) 2
Clostridioides difficile (n=1) 1
Streptococcus pneumoniae (n=1) 1
Staphylococcus aureus (n=1) il
Staphylococeus haemolyticus (n=1) 1
Corynebacterium striatum (n=1) 1

VIRUS (n=7)
Norovirus (n=3) 3
Virus Sincitial Respiratorio (n=2) 2
Parainfiuenza tipo 3 (n=1) 1
Sapovirus (n=1) 1

HONGOS (n=2)
Aspergiflus flavus (n=1) 1
Fusarium spp (n=1) 1

Figura 4: aislamiento microbioldgico de acuerdo al diagnéstico sindromdtico
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CAPITULO VI

DISCUSION

El estudio nos brinda un panorama de la etiologia microbioldgica y sindromatica de
los niflos con fiebre y neutropenia en el noreste de México.

Las bacteremias (primarias y secundarias) contindan siendo la principal causa de
moribilidad y mortalidad en pacientes pediatricos con diagnostico hemato-
oncolégico durante su proceso infeccioso de neutropenia febril. La literatura
mencionada previamente, documenta un incremento de la tendencia de los
microorganismos gram-positivos frente a los gram-negativos, esto por los esquemas
mielotoxicos de las quimioterapias que provocan traslocacion bacteriana por
mucositis y el uso de cateteres venosos centrales, entre otras.

Sin embargo, nuestro estudio re afirma que en paises en vias de desarrollo, como
México, los microorganismos gram-negativos siguen predominando como
causantes de infecciones en pacientes con fiebre y neutropenia. Algunas de las
razones por las cuales podria atribuirse este predominio es al menor uso de
cateteres venosos centrales, relacionado al tema de costos y falta de clinicas de
cateteres, al menor uso de profilaxis antibidtica que provoca traslocaciones
entéricas por gram negativos o a la falla de seguimiento estrecho con signos de
alarma por los determinantes sociales de salud de nuestra poblacion.

El microorganismo con mayor numero de aislamientos fue E. coli. Es llamativa la
presencia de co infecciones durante internamiento en pacientes gue inicialmente
llegaban con un diagnéstico sindromatico y cursaban con otra infeccion asociada a
los cuidados de la salud.

En cuanto a los gram-positivos, Staphylococcus epidermidis y Streptococcus mitis
fueron los mas frecuentes, pudiéndolo atribuir al uso de CVC durante su estancia
hospitalaria y a la mucositis oral por la quimioterapia intensiva.

Vale la pena mencionar que ademas de los factores mencionados previamente, el
comportamiento en la prevalencia de microorganismos gram negativos en nuestro
medio deriva en la presién selectiva favorecida por algunas profilaxis antibiéticas
asi como el no uso de profilaxis con fluoquinolonas, entre otros.

Este estudio se considera representativo de la poblacién local ya que el Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez”, es una institucion de referencia en la regién y
abarcé un periodo de estudio prolongado.

La amplia poblacion incluida en este estudio hace que los resultados sean aplicables

no solo a nivel nacional, sino también en el contexto de América Latina. Ademas, no
se observé ningln sesgo de seleccidn debido a la aplicacion estricta de los criterios
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de inclusidn y exclusién. Sin embargo, dado que se trata de un estudio retrospectivo
descriptivo, existe la posibilidad de que haya sesgo de informacion.

20



CAPITULO VIII

CONCLUSION

La neutropenia febril en el Hospital Universitario afecta principalmente varones de
6 afos con LLA. La caracterizacion microbiolégica nos sugiere la blsqueda
intencionada de bacteremia por gram negativos, |0 que nos permite dirigir rutas de
terapia antibiética oportunas y dirigidas para incidir en prondstico clinico.

Creemos que este estudio contribuye al conocimiento de los aspectos
microbiolégicos en pacientes con neutropenia febril. En general, hemos observado
caracteristicas muy similares a las que se han documentado en otras publicaciones.
Sin embargo, es importante destacar la alta prevalencia de bacteriemia y la tasa de
mortalidad elevada que hemos observado. Esto justifica la necesidad de llevar a
cabo una nueva investigacion que nos ayude a comprender las diferencias que han
llevado a estos hallazgos, posiblemente a través de un estudio comparativo que
tenga en cuenta aspectos demograficos y clinicos que hasta ahora no se han
explorado.

Dadas las limitaciones metodoldgicas de este estudio y las limitaciones previamente
mencionadas, no podemos hacer recomendaciones directas para la practica clinica.
Sin embargo, creemos que este trabajo puede servir como motivacién para futuras
investigaciones que nos permitan abordar de manera mas efectiva a estos
pacientes.
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