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Resumen

Introduccion: La creciente resistencia antibiética de los microorganismos aislados en cultivos de
sangre en pacientes neutropénicos hace necesaria la continua monitorizaciéon del antibiograma para
vigilar la cambiante susceptibilidad antibiética. El objetivo de este estudio fue identificar a los
microorganismos aislados de hemocultivos y su sensibilidad, en nifios con cancer ingresados en un
Instituto Oncoldgico.

Métodos: El presente es un estudio prospectivo de datos recolectados de junio 2017 a junio 2018,
con aislamiento de cultivos de sangre en pacientes neutropénicos febriles hospitalizados en el &rea
de pediatria del Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” Solca, Guayaquil.

Resultados: Fueron 183 pacientes, 133 (72 %) con neoplasias hematoldgicas y 50 (28 %) con
tumores solidos. Se tomaron 265 hemocultivos. 100 reportes (38 %) fueron positivos, 66 % fueron
bacterias Gram-Positivas y 34 % Gram- negativas. Las bacterias mas frecuentes 20 % E.
epidermidis, 18 % E. aureus, 17 % E. haemolyticus, 12 % E. Coli. Las bacterias Gram-positivas
fueron 100% sensibles al linezolid, vancomicina y tigacilina. Las Gram-negativas mantienen una
sensibilidad de 91% a la amikacina, 59% a cefepime, 59% a ceftazidima, 77% a ciprofloxacina, 68%
a imipenem, 76 % a meropenem, 56% a piperacilina- tazobactam, 100% al colistin y 97% a la
tigeciclina. La Klebsiella Pneumoniae productora de Carbapenemasa (KPC) multirresistente fue
sensible 100% a tigaciclina y colistin y 50% a la amikacina.

Conclusién: La incidencia fue mayor para Gram- positivos. Existe una buena sensibilidad a la
vancomicina, linezolid y tigaciclina para bacterias Gram- positivas; y a la amikacina, colistin y
tigacilina para las Gram- negativas. Las bacterias KPC multiresistentes fueron solamente sensibles a
tigeciclinay colistin.

Palabras Claves: CULTIVO DE SANGRE, HOSPITALES PEDIATRICOS, NEUTROPENIA,
NEUTROPENIA, BACTERIAS MULTI- RESISTENTES, INFECCIONES BACTERIANAS Y MICOSIS,
BACTERIAS AEROBIAS GRAMNEGATIVAS, BACTERIAS GRAMPOSITIVAS.
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Abstract

Introduction: The increasing antibiotic resistance of isolated microorganisms in blood cultures in
neutropenic patients makes it necessary to continuously monitor the antibiogram to monitor the
changing antibiotic susceptibility. The objective of this study was to identify during one year the
isolated microorganisms of blood cultures and their sensitivity, in children with cancer admitted to an
Oncological Institute.

Methods: This is a prospective study of data collected from June 2017 to June 2018, with isolation of
blood cultures in febrile neutropenic patients hospitalized in the pediatric area of the National
Oncologylnstitute “Dr. Juan Tanca Marengo "Solca, Guayaquil.

Results: There were 183 patients, 133 (72%) with hematological malignancies and 50 (28%) with
solid tumors. In this group 265 blood cultures were taken. 100 reports (38%) were positive, 66% were
Gram- Positive bacteria and 34% Gram-negative. The most frequent bacteria 20% E. epidermidis, 18%
E. aureus, 17% E. haemolyticus, 12% E. Coli, 10% Staphylococcus hominis, 9% Klebsiella
Pneumoniae, 6% Pseudomona species, 5% Acinetobacter, Gram bacteria -positives were 100%
sensitive to linezolid, vancomycin and tigacillin; while Gram-negatives maintain a sensitivity of 91% to
amikacin, 59% to cefepime, 59% to ceftazidime, 77% to ciprofloxacin, 68% to imipenem, 76% to
meropenem, 56% to piperacillin-tazobactam, 100% at colistin and 97% at tigecycline. An increase in
multi-resistant Carbapenemase-producing Klebsiella Pneumoniae (KPC) was observed, 100%
sensitive to tigacycline and colistin and 50% to amikacin.

Conclusion: The incidence was higher for gram-positive bacteria. There is a good sensitivity to
vancomycin, linezolid and tigacycline for gram-positive bacteria; and to amikacin, colistin and tigacillin
for Gram-negatives. The multi-resistant KPC bacteria were only sensitive to tigecycline and colistin.

Keywords: BLOOD CULTURE, PEDIATRIC HOSPITALS, NEUTROPENIA, PEDIATRIC, MULTI-
RESISTANT BACTERIA, BACTERIAL INFECTIONS AND MICOSIS, GRAMNEGATIVE BACTERIA,
GRAMPOSITIVE BACTERIA.

Introduccion

La neutropenia febril es una complicacion del tratamiento intenso en el cancer pediatrico,
necesitando del pronto inicio de antibiéticos de amplio espectro. Los pacientes de alto
riesgo deben ser hospitalizados y recibir terapia antibiética intravenosa que incluya
cobertura para Pseudomona aeruginosa. El tratamiento empirico debera ser modificado de
acuerdo al resultado de los cultivos y la situacion clinica [1]. Dada la variabilidad en el
tiempo de los microorganismos aislados en los cultivos, se hace necesaria la
monitorizacion continua de los gérmenes a fin de guiar la terapia empirica inicial [2]. En la
década de los 70, las infecciones por bacilos Gram- negativos (BGN) causaban 60-70% de
las bacteriemias en pacientes neutropénicos. E.coli, Klebsiella y Pseudomona daban
cuenta de la mayoria de episodios. En las décadas siguientes se produjo un ascenso
relativo de las infecciones por bacterias Gram-positivas (BGP) [3].
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En los dltimos afios, la literatura médica internacional reporta en pacientes pediatricos
neutropénicos, la resistencia creciente de los microorganismos a los antimicrobianos
comunmente utilizados [3, 4].

El objetivo de este estudio fue identificar durante el periodo de un afio los
microorganismos aislados del torrente sanguineo y su perfil de susceptibilidad, en nifios
con cancer ingresados en el area de Hospitalizacion pediatrica del ION SOLCA Guayaquil,
a fin de lograr un esquema empirico inicial efectivo en el manejo de la neutropenia febril.

Materiales y Métodos

El presente estudio es prospectivo de 12 meses comprendido entre junio del 2017 a junio
del 2018. Ingresaron al estudio los pacientes en quienes se solicité un hemocultivo y/o un
retrocultivo. Los participantes fueron pacientes menores de 18 afios, ingresados con
neoplasias hematoldgicas y no hematolégicas, en el area de Pediatria del Instituto
Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, de Solca-Guayaquil. Las variables fueron
la identificacion del patégeno y su sensibilidad. Los hemocultivos fueron tomados
directamente de sangre periférica y los retrocultivos de vias venosas centrales o
implantofix.

Los hemocultivos fueron sometidos al Sistema BACTEC 9050, identificados por el Sistema
API 20 E para Enterobacterias y APl 20 NF para bacterias no fermentadoras (NF), y
finalmenteel antibiograma por el Sistema ATB.

La recoleccién de datos se realizé a través de hojas estadisticas y se efectud la tabulacion
de cultivos positivos identificando los gérmenes y sus sensibilidades, se utiliza estadistica
descriptiva. Se obtuvo el permiso para la investigacion por parte del Departamento de
Investigacion del Instituto.

Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron a Pediatria 183 pacientes, de los cuales 133 (72
%) tenian neoplasias hematoldgicas y 50 (28 %) tumores sdlidos. De las neoplasias
hematolégicas, 116 (63 %) fueron leucemias; 96 (83%) leucemias linfoblasticas agudas, 20
casos (17 %) fueron leucemias mieloides agudas, 17 casos (9 %) fueron linfomas, 7 casos
fueron Linfomas no Hodgkin, 10 casos linfoma Hodgkin.

En los 183 pacientes ingresados, se tomaron 265 cultivos, (78 % hemocultivos y 22 %
retrocultivos). 100 reportes (38 %) fueron positivos. De los cultivos positivos, 66 % fueron
bacterias Gram- positivas y 34 % Gram- negativas.

De los 100 cultivos positivos aislados: 20 correspondieron a Estafilococo epidermidis, 18
Estafilococo aureus, 17 Estafilococo haemolyticus, 12 E. Coli, 10 Estafilococo hominis,
9

Klebsiella Pneumoniae, 6 Pseudomona species, 5 Acinetobacter, 1 Serratia, 1 Estafilococo
saprofiticus y 1 Burkhloderia.
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Sensibilidad a los Antibiéticos

El Estafilococo aureus fue sensible a la ciprofloxacina, gentamicina, levofloxacina,
linezolid, moxifloxacina, tigacilina, trimetropin sulfametoxazol y vancomicina en 100 % y a
eritromicina, clindamicina y oxacilina en 45%. Entre los estafilococos coagulasa negativos
(estafilococos no aureus) la sensibilidad a los antibiéticos fue: ciprofloxacina 57 %,
clindamicina 35%, gentamicina 85%, levofloxacina 75%, rifampicina 79%, trimetropin
sulfametoxazol 75%, eritromicina 19%, oxacilina 9%, y 100% de sensibilidad al linezolid,
tigacilina, vancomicina y moxifloxacina.

En cuanto a la sensibilidad de las bacterias Gram- negativas: amikacina 91%, cefepime
59%, ceftazidima 59%, ciprofloxacina 77%, imipenem 68%, meropenem 76%,
piperacilina-

tazobactam 56%, tigaciclina 97% y colistin 100%.

Figura 1. Resistencia antibidtica de Klebsiella pneumoniae BLEE positivo
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Amika: amikacina, BLEE: Beta Lactamasa Espectro Extendido; cefe: cefepime; cefta:
ceftazidima; cefoxi: cefoxitina; cipro: ciprofloxacina; col: colistina; ceftri: ceftriaxona; genta:
gentamicina; imi: imipenem; mero: meropenem; tazo: tazobactam; tiga:tigaciciclina.

Discusion

De los 183 pacientes en el estudio, se obtuvieron 100 cultivos positivos con su respectivo
antibiograma. La incidencia fue mayor para los Gram- positivos (66 %), lo cual distingue a
la década del '80 en que se reportaba un predominio de infecciones causadas por bacilos
Gram- negativos [5, 6]. El cambio en la epidemiologia en pacientes con neutropenia febril,
se debe probablemente a la modificacion en los tratamientos quimioterapéuticos con
manejos mas mieloablativos que llevan a mayor intensidad y duraciéon de la neutropenia,
aumento del tiempo de internacién y por consiguiente, incremento de las infecciones por
gérmenes nosocomiales [7, 8].

El gérmen Gram- positivo mas frecuente fue el Estafilococo aureus, datos que semejan a
estudios previos donde 61 % fueron E. aureus y 51 % E. coagulasa negativos [9]. Entre
las
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bacterias Gram- negativas, el estudio mencionado, a diferencia de nuestra mayor
incidencia de E. Coli (35 %), reporta a la Pseudomona spp. y Acinetobacter spp. como los
mas frecuentes y la E. coli solo en 16 % [10]. Comparados con un estudio americano,
concordamos con el predominio de E. Coli (51.3 %) entre los agentes aislados en pacientes
neutropénicos febriles,seguido de Pseudomona en un 20.1 % [11].

No se presentd ningun caso de candidemia durante el periodo estudiado lo cual se
distingue de datos que indican que las infecciones fangicas han aumentado su frecuencia
durante la dltima década en nifios con NF [12]. C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis
fueron las prevalentes, seguido de Aspergillus spp [13]. En Chile, sobre 445 episodios de
NF, 9 % presentd diagnostico de enfermedad fungica invasora (EFI) prevaleciendo las
especies de Candidas [14]; mientras que en Argentina establecen un 50 % de las
candidemias causadas por C. albicans y 17 % por C. parapsilosis [15]. Creemos que la
falta de aislamiento de candidas en nuestro trabajo se debe al uso temprano de fluconazol,
anfotericina o caspofungin, aun sin aislamiento del germen, tomando como parametros la
persistencia de la fiebre y la neutropenia mayor a 5 dias junto a las imagenes.

Teniendo como referencia estudios previos realizados en ION SOLCA, la sensibilidad de
las bacterias Gram- positivas a la vancomicina, linezolid y tigaciclina se ha mantenido en
100 % durante un periodo de 10 afios. La sensibilidad a la clindamicina y oxacilina ha ido
disminuyendo paulatinamente. En cuanto a la sensibilidad de las bacterias Gram-
negativas en nuestro estudio destaca una buena sensibilidad a la amikacina con un 91 %,
colistin 100

% y tigacilina 97 %. Ha disminuido al imipenem 68 % y al meropenem 76 % que en el 2014
erade 99 %. La sensibilidad a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion se mantiene
para el cefepime 56 % (58 % en el 2014) y ceftriaxona 56 % (55 % en 2014), pero ha
disminuido para la ceftazidima de 71 % a 59 %. La sensibilidad, disminuye o se incrementa
si se incluyen o no cultivos KPC positivos, respectivamente. La tigaciclina y colistina se
mantienen con las menores tasas de resistencia [16-18]. Llama la atenciéon en nuestro
estudio la presencia de bacterias KPC multiresistentes, sensibles 100 % solamente a
tigeciclina y colistin y 50 % a la amikacina. Existen numerosos reportes en la literatura
médica que describen la utilidad in vitro de tigeciclina contra microorganismos multi-
resistentes [19], incluyendo K. pneumoniae productora de carbapenemasas (Kpn KPC) [20,
21]. Asi mismo fue demostrado en un estudio chileno que concluye que la tigeciclina puede
ser efectivo para el tratamiento de infecciones por bacterias multi-resistentes en nifios [22].

El esquema de tratamiento inicial empirico usado en este Instituto en base a cefepime con
osin amikacina; piperacilina- tazobactam con o sin amikacina; progresando segun evolucién
a carbapenémicos, hasta ahora ha sido satisfactorio, pero cada vez se hace necesario el
empleo de antibidticos como la tigaciclina y el colistin. El empleo de la vancomicina se
hace en casos especificos y al inicio del manejo de sepsis. Nuevos estudios deberan
valorar la eficacia de estos antibiéticos en el futuro.
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Conclusiones

La sensibilidad de los cultivos de sangre fue del 38 %, la mayoria fueron bacterias Gram-
positivas, de las cuales el Estafilococo aureus es probablemente el Unico germen
patégeno. Se afirma también como en estudios previos, que la elevada frecuencia de
estafilococos coagulasa negativos se debe al incremento en el uso de dispositivos
intravasculares de larga duracién, intensidad de la neutropenia causada por la
quimioterapia y uso de profilaxis antibi6tica para bacterias Gram- negativas.
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