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RESUMEN

Titulo:

“Descripcion de los reportes de hemocultivos de pacientes con leucemia linfoblastica
aguda que cursaron con episodios de neutropenia y fiebre; durante enero 2021 a
noviembre 2022 en el Hospital del Nifio Morelense.”

Objetivo:

Describir los reportes de hemocultivos en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
gue cursaron con episodios de neutropenia y fiebre, en el Hospital del Nifio Morelense
de enero de 2021 a noviembre de 2022.

Planteamiento del problema:

La neutropenia y fiebre son la manifestacion de una infeccién potencialmente letal
en el paciente con leucemia linfoblastica aguda, siendo la causa del 50% de las
muertes presentadas en dichos pacientes. Esto obliga al médico tratante a iniciar un
abordaje empirico con antibiéticos de amplio espectro; sin embargo, en las Ultimas
décadas se ha reportado un incremento en la resistencia bacteriana a los
antibidticos, ejemplo de ello son las cepas resistentes a antibiéticos de amplio
espectro. Parte de las estrategias de monitorizacion de resistencia en los centros de
atencion médica, es la identificacion de dichos microorganismos y su perfil de
resistencia, a fin de poder adecuar los antibiéticos disponibles en dichas unidades
en razon de las poblaciones microbioldgicas presentes y sus perfiles de resistencia.

Justificacion:

El motivo de esta investigacion tiene que ver con proporcionar informacion de las
principales bacterias y su sensibilidad, que afectan a la poblacion infantil
diagnosticada con LLA en el estado de Morelos; a partir de conocer los
microorganismos identificados en los eventos de neutropenia y fiebre; al analizar de
manera sistematica los reportes de hemocultivos, identificando patrones de
sensibilidad y resistencia antimicrobiana que permitan en un futuro contribuir al
manejo de estos eventos.

Metodologia:

El proyecto se trata de un estudio de tipo observacional, transversal, descriptivo,
retrospectivo, que buscé identificar los casos de LLA que hayan presentado
episodios de neutropenia y fiebre durante el periodo de enero de 2021 a noviembre
de 2022, a fin de generar una base datos con la informacion referente al tipo de
microorganismos aislados en dichos caso, y sus patrones de resistencia y
susceptibilidad.

Analisis estadistico:
Se utilizd estadistica descriptiva, utilizando frecuencias y proporciones para las
variables cualitativas.



Resultados:

El total de episodios estudiados fue de 27 casos. El 85.2% de los casos presentd
neutropenia profunda al momento del diagndstico. En hemocultivos periféricos se
encontr6 mayor incidencia de bacterias gram negativas; se encontraron mayor
nuimero de patégeno multirresistentes (n=7) en hemocultivos centrales; siendo el
42.8% bacterias gram negativas. Los microorganismos especificos aislados en
hemocultivos periféricos fueron E. colli 14.8% (n=4), Staphylococcus aureus 14.8%
(n=4), E. colli BLEE 11.1% (n=3) y en hemocultivos centrales fueron E. colli 14.8%
(n=4), Staphylococcus aureus 11.1% (n=3), Staphylococcus epidermidis 11.1%
(n=3).

Conclusiones:

El mayor aislamiento fue de bacterias gram negativas, sin embargo, en nuestra
poblacion no es significativa la diferencia comparado bacterias gram positivas. Se
encontr6 mayor incidencia de bacterias multisensibles a antimicrobianos; sin
embargo, aunque el porcentaje es bajo, se continla con presencia de bacterias
multirresistentes, en su mayoria gram negativas. Los resultados pueden variar en
futuros estudios si se amplia el nimero de afios estudiados para hacer una muestra
mas significativa.

Palabras clave: Leucemia aguda, hemocultivo, aislamiento, resistencia microbiana,
sensibilidad microbiana.



INTRODUCCION

La leucemia es un tipo de cancer que afecta a las células de la sangre. La palabra
“leucemia” deriva de los términos griegos leukos — que significa blanco — y haima —
que significa sangre ™.

Las leucemias se clasifican en cuatro categorias; con base al linaje celular
comprometido, bien sea mieloide o linfoide y en funcién de la rapidez con que
avance la enfermedad, pudiendo ser aguda o crénica 2.

De ahi pudiendo obtener las siguientes categorias:

e Leucemia mieloide aguda (LMA).

e Leucemia mieloide crénica (LMC).

e Leucemia linfoblastica aguda LLA).
e Leucemia linfocitica crénica (LLC).

El cancer es la segunda causa de muerte en nifilos mayores de 5 afios en todo el
mundo. La sobrevida global a cinco afios muestra importantes diferencias en
nuestro continente, lo que depende en gran medida de factores como el acceso
oportuno al diagndstico, la posibilidad de realizar tratamientos estandarizados vy el
buen manejo de las complicaciones **.

La leucemia es tipo de cadncer mas frecuente en la infancia; mas de un 95% de las
leucemias infantiles son agudas, y entre éstas predomina la LLA.

La tasa actual de curacién de la leucemia infantil se acerca al 80%. A pesar del
avance registrado en las Ultimas décadas, el prondstico estd condicionado, entre
otros factores, por el momento del diagnostico y del inicio del tratamiento; y otras
complicaciones asociadas °.

Leucemia linfoblastica aguda.

El diagnéstico de sospecha de LLA deberd hacerse con base en las
manifestaciones clinicas, exploracién fisica y hallazgos de laboratorio y el
diagnéstico de certeza sera establecido en base a los hallazgos en médula 6sea
clasificando a la Leucemia en base a los siguientes aspectos:

e Morfolégico.

e Inmunoldgico: las leucemias agudas linfoblasticas seran clasificadas desde
este punto de vista en:

o Precursores de células B (pre B tempranas, pre B y pre B
transicionales).



o B maduras.
o Células T, de acuerdo a la positividad de los anticuerpos
monoclonales.

Citogenético:
o Alteraciones numéricas; seran clasificadas en siete grupos de ploidia.
o Alteraciones estructurales: incluyen traslocaciones (que son las mas
frecuentes), deleciones, inversiones, etc *

Tratamiento.

Induccion a la Remision.

Es la fase inicial del tratamiento que tiene como objetivo reducir 100 a 1000
veces la carga leucémica, eliminando en lo posible las células con
resistencia primaria. La remisién se ve reflejada en la desaparicién clinica de
enfermedad detectable, en la recuperacién hematoldgica, en la disminucién
de los blastos en MO a menos de 5%, ausencia de blastos en el LCR y un
nivel de enfermedad minima residual detectable por PCR o citometria de
fluio menor a 10-5. Lo anterior puede ser logrado en 98% de los casos
empleando una combinacion de 4 a 6 medicamentos en un programa
intensivo durante las primeras 4 a 6 semanas e incluye el uso de
quimioterapia intratecal 3.

Consolidacion.

Esta fase sigue a la inducciéon y uno de sus principales objetivos es
intensificar de manera temprana el tratamiento a sitios santuarios
(principalmente sistema nervioso central y testiculo), empleando altas dosis
de antimetabolitos con intervalos de 1 a 2 semanas por 3 a 4 dosis >.

Mantenimiento.
El objetivo de esta fase es eliminar la enfermedad residual que persiste al

final de la induccion y erradicar la clona leucémica. Esta fase debe
contemplar el uso de tratamiento presintomético al SNC .

En cualquiera de estas fases puede presentarse como complicacion la neutropenia
febril, secundaria al uso de quimioterapia.



Neutropeniay fiebre.

La neutropenia y fiebre es la aparicion de fiebre durante un episodio de neutropenia
°., Se trata de una emergencia oncolégica y una complicacién grave de la
quimioterapia, asi mismo como posterior al trasplante de células hematopoyéticas,
sin embargo, nos enfocaremos mas en la neutropenia y fiebre secundaria a
gquimioterapia, siendo frecuente en paciente con cancer a nivel hematoldgico y
tumores sélidos >°.

Siendo la neutropenia y fiebre, una de las principales complicaciones asociadas al
tratamiento oncoldgico; se define como neutropenia aquel recuento absoluto de
neutréfilos menor a 1500/ u L; y fiebre en pacientes neutropénicos aquella medicion
de temperatura >38°C en dos mediciones, con separacion de al menos una hora o
>38.5°C en una medicién tnica > °.

La neutropenia secundaria a mielosupresién es una complicacibn que puede
amenazar la vida y requiere de atencion inmediata; con una mortalidad sin
tratamiento que puede ir desde al 2 al 21% de los casos > .

La terapia para quimioterapia que mas se ha asociado con neutropenia febril son:
mercaptopurina, tioguanina, ciclofosfamida, citarabina, etopésido, doxorrubicina,
metotrexato, y vincristina 8

Epidemiologia

Aproximadamente un tercio de los pacientes que desarrollan neutropenia posterior a
la quimioterapia presentan fiebre durante dicho periodo neutropénico; con una
mortalidad asociada a este periodo, que varia entre 2% y 6% > °.

La mayor incidencia de neutropenia febril se ha observado en pacientes con
trasplante autélogo de células hematopoyéticas (58%), tratamiento agresivo para
leucemia aguda o linfoma no Hodgkin (48%) o bien en trasplante de células
hematopoyéticas alogénico (44%) °.

Entre el 48 y 60% de los pacientes neutropénicos que inician un sindrome febril
sufren una infeccién y hasta el 20% de aquellos con recuento de neutréfilos menor
de 500 presentan bacteriemia * °.

Factores de riesgo

Existen diferentes factores de riesgo asociados a complicaciones infecciosas
durante este periodo como enfermedades bacterianas invasoras, como lo son el tipo
de céancer, la intensidad de la quimioterapia y su duracion; asi como el grado de
neutropenia (<100/mm3), recuento de plaquetas (<20 000/mm3), Yy reactantes de

10



fase aguda positivos (PCR >90 mg/L, mayor mortalidad); sin embargo, también la
ubicacién demografica en un factor de riesgo variable, sobre todo por el tipo de
agentes microbianos encontrados en cada region * *°.

Otro factor importante es el nimero de episodios previos de neutropenia febril; se
ha encontrado que méas de 3 episodios previos se asocian con mayor mortalidad,
infecciones invasivas e inestabilidad hemodinamica *°.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la neutropenia febril es multifactorial; en muchas ocasiones
viene ligada a pancitopenia bien sea por administracion de citotoxicos, farmacos o
invasion maligna directa de la médula 6sea ’.

Los neutrdfilos forman parte del sistema principal de defensa del cuerpo contra
infecciones; asi mismo pueden generar fiebre al liberar pir6genos enddgenos en
respuesta a la infeccion; sin embargo, también en ausencia de estos las células
epiteliales pueden liberar citoquinas que provocan fiebre ’.

Existen varios mecanismos implicados en la aparicién de la neutropenia:

o Efecto mecéanico: Aguel que ejercen las células tumorales sobre la médula
Osea, al existir una replicacion no controlada de estas, lo que las hace
ocupar el lugar de origen de las células hematopoyéticas, disminuyendo la
granulopoyesis .

e Alteracién quimica: Esta producida por la terapia antitumoral sobre el 4cido
desoxirribonucleico (ADN) de las células malignas, incluyendo las benignas,
alterando asf la replicacion de las células involucradas en la inmunidad *.

Este conjunto de mecanismos favorecen la entrada y establecimiento de
microorganismo en el hospedero, provocando infecciones *.

Etiologia.

Por lo general la infeccién se debe a un cuadro viral; sin embargo, hasta en el 20%
de los casos puede tratarse de una infeccién bacteriana grave °.

Bacterias.

Durante los ultimos afios, la etiologia de la fiebre y neutropenia ha variado. Siendo
antes predominantemente gram negativos como E. coli, K. pneumoniae y P.
aeruginosa posteriormente aumento la incidencia de cocos grampositivos, asociado
al uso de catéteres centrales, uso de quinolonas y profilaxis con antibioticos de
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amplio espectro; y mas tarde en el afio de los 80°s, aumento la incidencia de
enterobacterias multirresistentes BLEE positivo, P. aeruginosa y Acinetobacter
baumannii (A. baumannii) °.

Segun cada centro, se presentan diferentes patdgenos causantes, en las Ultimas
décadas se ha visto un poco mayor asociacién a microorganismo gram positivos,
asi mismo hay mas cepas resistentes a antibidticos de amplio espectro, como
bacterias gram negativas productoras de b-lactamasa, enterococos resistentes a
vancomicina y a meticilina, como Staphylococcus aureus (S. aureus) ”

Los cocos grampositivos son el patbgeno mas comun que se encuentra en la
neutropenia febril, especialmente los comensales de la piel secundarios al mayor
uso de vias venosas centrales y antibidticos profilacticos. Los estafilococos
coagulasa negativos especialmente Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), S.
aureus representan del 50 al 67% de los organismos causales encontrados. Los
organismos gramnegativos son menos comunes, pero pueden conducir a un curso
clinico mas fulminante debido a endotoxinas y otros factores virulentos ’.

Las infecciones polimicrobianas estan cada vez mas documentadas. Los regimenes
antimicrobianos empiricos estan disefiados para tratar organismos grampositivos y
gramnegativos ’.

Es preocupante que la creciente prevalencia de gram-negativos resistentes pueda
estar aumentando, lo que lleva a una reduccion de la eficacia de los antibidticos
empiricos de primera linea ’.

Virus.

Los virus respiratorios como Influenza, Virus sincitial respiratorio (VSR),
Parainfluenzae, Rhinovirus, Adenovirus y Coronavirus, con frecuencia se encuentra
en niflos neutropénicos. Estos patdgenos pueden progresar a infecciones de las
vias respiratorias inferiores con mayor rapidez que en huéspedes
inmunocompetentes ’.

Hongos.

Las infecciones invasoras por hongos, son wuna causa importante de
morbimortalidad, causando una mortalidad de hasta el 30% en paciente
neutropénicos; esto variando la situacion demografica, pero siendo mayormente
implicados C. albicans y Aspergillus 2.

Por otra parte, se sabe que los pacientes con alto riesgo de enfermedad fangica
invasiva son aquellos con leucemia mieloide y linfoblastica aguda, leucemia aguda
recidivante, paciente con neutropenia prolongada y pacientes que reciben altas
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dosis de corticoesteroides > 2.

Evoluciéon de la enfermedad

El curso de un episodio de neutropenia febril es de duracién variable; algunos
pacientes pueden recuperarse después de 24 a 48 horas de iniciar el manejo
antibiético de amplio espectro. La neutropenia febril prolongada, es decir mayor a 5
dias; se suele asociar con infecciones flangicas, las cuales tienen mayor
morbimortalidad ’.

Abordaje inicial

El diagndstico temprano y abordaje inicial es primordial; para detectar pacientes con
neutropenia y fiebre con bajo riesgo de infecciones para asi evitar el uso de
antibiéticos y la resistencia a los mismos; asi mismo para una deteccién precoz de
nifios con alto riesgo de infecciones, para iniciar terapia antimicrobiana de manera

oportuna y reducir complicaciones y mortalidad °.

El manejo inicial en urgencias del paciente pediatrico con cancer, neutropenia y
fiebre; se basa en 4 pilares.

1. Busqueda de posible foco infeccioso.
2. Examenes de laboratorio.
3. Estratificacion de riesgo.
4. Terapia antimicrobiana y adyuvante.
Los cuales se describen a continuacion:
1. Busqueda de posible foco infeccioso.
Debido a la escasa o0 ausente respuesta inflamatoria sistémica; muchas veces no se

localiza el foco; sin embargo, es importante buscar a todos los niveles; via

respiratoria, tracto genitourinario, piel, tracto gastrointestinal, catéteres venosos, etc.
2.

Uno de los principales sitios anatémicos de infeccion es el tubo digestivo, y que la
quimioterapia induce dafio a la mucosa permitiendo la invasiébn de organismos
oportunistas; asi mismo los accesos vasculares son puerta de entrada para
diferentes microorganismos .
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2. Exdmenes de laboratorio.

Cultivos sanguineos.

De manera obligatoria deben tomarse cultivos de sangre periférica (al menos
2 muestras de punciones diferentes, con diferencia de toma de 20 minutos) y
si se tuviese posibilidad de catéter central; esto tiene un alto nivel de
evidencia para manejo y prondéstico; se ha encontrado que los cultivos
periféricos tienen una mayor sensibilidad para bacteremia, ya que los
cultivos centrales pueden asociarse mas contaminacion de catéter # .

Sin embargo, es importante mencionar, 10-20% de los casos resulta con un
hemocultivo positivo **

Examenes de orina.

Solo en caso de tener sintomas urinarios o bien antecedentes de infeccién o
bien en caso de ya tener antecedentes de infeccién de vias urinarias °.

Marcadores de inflamacion.

El uso de proteina C-reactiva es controversial, debido a que puede detectar
infecciones bacterianas graves; sin embargo, en ocasiones se eleva de
forma significativa hasta 36 a 72 horas después de iniciada la infeccion;
ademas de ser poco especifica ya que otras condiciones podrian aumentarla
como la misma neoplasia o dafio tisular. Por otro lado la procalcitonina
alcanza su pico maximo a las 6 horas de inicio del proceso infeccioso y es
un marcador muy especifico. Sin embargo, recomiendo no tomar ambas 2.

El lactato no se ha demostrado ser un biomarcador de inflamacién, sin
embargo, si llega a ser util como marcador prondstico para choque séptico y
mortalidad °.

Asi mismo es importante la toma de diferentes estudios especificos, segun
la sugerencia de los sintomas, como cultivo de heces, cultivo de LCR,
deteccién de virus respiratorios, deteccion de hongos, entre otros % ’;

dependiendo de la clinica y la sospecha etiol6gica del paciente.

Asi mismo se recomienda realizar TAC de térax ante la sospecha de
neumonia y ante la persistencia de la fiebre después del cuarto dia con
tratamiento antimicrobiano; adn sin signos evidentes de infeccion pulmonar;
pudiendo tomar de manera inicial radiografia de térax *2.

Realizar ecografia abdominal o TAC, ante la sospecha clinica de colitis
neutropénica y candidiasis hepato-esplénica **.
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e Realizar resonancia magnética en pacientes con candidiasis diseminada
crénica y ante la sospecha de infeccion del SNC *2,

3. Estratificacion de riesgo.

Es importante clasificar a los pacientes en bajo y alto riesgo, ya que las
hospitalizaciones prolongadas sin infeccion grave, expone al paciente a otros
efectos adversos como desarrollo de resistencia bacteriana, infecciones
nosocomiales, entre otras.

Segun la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica, se define el riesgo
para infeccion bacteriana invasora en nifio con neutropenia febril, como:

e Bajo riesgo.

Neutropenia <7 dias, ausencia de catéter venoso central, evidencia
temprana de recuperacion medular (>100 monocitos/ ¢ L), ausencia de datos
de compromiso de SNC, temperatura <39°C al ingreso, ausencia de dolor
abdominal, buen estado general al ingreso y ausencia de algun datos de alto
riesgo.

o Alto riesgo.

PCR >90 mg/L, hipotension arterial, recaida de leucemia, plaquetas < 50 mil,
neutréfilos < 100 cels/mms3, < 7 dias desde Ultima quimioterapia, edad <1
aflo o0 >12 afos, leucemia mielocitica, mas de una neoplasia, bacteriemia o
septicemia, complicaciones asociadas % *2.

4. Terapia antimicrobiana y adyuvante.

Segun la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica y la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica, sugieren que todos los pacientes de alto riesgo
deben internarse y recibir tratamiento antimicrobiano intravenoso empirico de
amplio espectro; y los pacientes de bajo riesgo, puede considerarse el tratamiento
intrahospitalario corto o bien ambulatorio *

En el Hospital del Nifio Morelense (HNM), donde se realiza el presente estudio, se
tiene como guia el siguiente plan de abordaje inicial en todo paciente con
neutropenia y fiebre:

a) Se inicia antibidtico (ceftazidima) a todo paciente oncoldgico con
antecedente de fiebre registrada por cuidador en su domicilio, por fiebre
documentada a su llegada a Urgencias HNM o documentada en consulta de
oncologia.
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b) Solicitar: biometria hematica completa, PCR o PCT, hemocultivo central y
periférica, gasometria (pacientes con sospecha de sepsis o afeccion
respiratoria). Examen general de orina y urocultivo, solo de rutina en
menores de 5 afios; el resto solo en caso de clinica sugestiva.

Asi mismo se recomiendan otros estudios segun clinica del paciente como
hisopado nasofaringeo para virus respiratorios, estudios de heces en caso
de enfermedad diarreica aguda, perfil hepatico o pancreatico, estudios de
LCR en casos de sospecha de neuroinfeccion, radiografia de térax en caso
se sintomas respiratorios bajos; asi mismo otros cultivos en caso de clinica.
Siendo importante mencionar que la toma de laboratorios o cultivos no debe
retrasar el inicio de antimicrobianos en la primera hora de su llegada a
urgencias.

c) Interrogatorio inicial completo. El cual debe incluir informacion general
pediatrica, mascotas, historia de viajes recientes, tipo de enfermedad de
base y quimioterapia, infecciones y hospitalizaciones previas, antecedentes
epidemioldgicos de enfermedades transmisibles, profilaxis o tratamiento
antimicrobianos recibidos.

d) Examen fisico completo. Dentro del examen fisico, se debe poner hincapié
en medicion de temperatura, estado general, nivel de conciencia, funcién
respiratoria, estabilidad hemodinamica y signos de gravedad que
acompafen a la fiebre.

Debe ponerse especial atencién a los signos de inestabilidad hemodinamica
y de sepsis, que requieren de un manejo urgente y traslado a Unidad de
Cuidados Intensivos **

Diagnéstico diferencial

Cuando un paciente no responde a tratamiento antimicrobiano y tampoco se aisla
algn microorganismo, es importante considerar otras posibles causas. Por ejemplo,
fiebre inducida por antibiéticos de amplio espectro y algunos medicamentos de
quimioterapia; o bien lisis tumoral (especialmente durante la quimioterapia de
induccién; linfohistiocitosis hemofagocitica, reaccion a la transfusibn de
hemoderivados, entre otros *

Tratamiento

El manejo de la neutropenia febril, de primera instancia se basa en hacer un triage
rapido de identificacion e iniciar antibiotico durante la primera hora posterior al
ingreso; esto se ha visto que disminuye la mortalidad de un 30 hasta un 100% en
paises desarrollados °.
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La eleccién del agente antimicrobiano para el tratamiento empirico va a depender
de diferentes factores como: caracteristicas del paciente, presentacion clinica,
infraestructura local, acceso a farmacos, epidemiologia local y patrones de
resistencia > *°.

Para fines practicos la terapia empirica debe tener cobertura para bacterias gram
positivas y gram negativas, incluyendo P. aeruginosa; algunas guias recomiendan
monoterapia basado en estudio de eficacia similar a terapias dobles y en reduccion
de efectos adversos como la nefrotoxicidad, sobre todo de los aminoglucésidos °.

Esquema inicial empirico recomendado por las guias latinoamericanas y
norteamericanas:

e Monoterapia con B-lactimico con actividad anti-Pseudomonas:
Piperacilina/tazobactam, cefepime o ceftazidima; de primera intensién *2.

e Monoterapia con carbapenémicos: Imipenem o meropenem; con
antecedente de aislamientos previos o factores de riesgo para desarrollo de
bacteremias por gérmenes resistentes; o bien inestabilidad hemodinamica °.

Posterior al tratamiento empirico inicial general, también se recomienda iniciar la
terapia empirico, con base al riesgo de la enfermedad:

o Altoriesgo.

Se recomienda en pacientes con alto riesgo, adicionar un segundo agente
para gramnegativos o bien un glucopéptido en aquellos pacientes inestable,
0 bien sospecha de resistencia, sobre todo si en dicho centro hospitalaria, ya
hay evidencia de patégenos resistentes. Sin embargo ya se ha demostrado
en diferentes estudios que la eficacia y seguridad de la monoterapia es
buena en centros o entornos con tasas bajas de resistencia antimicrobiana;
por lo que se sigue recomendd de manera inicial la monoterapia empirica.
Sin embargo, si se inici6 terapia combinada, debe retirarse la doble
cobertura para gram-negativos o bien el glucopéptido, después de 24 a 72
horas, si el paciente estd estable y no hay evidencia microbiologica
especifica. En caso de fiebre persistente después de 72 horas pero con
paciente estable no debe modificarse el tratamiento, sin embargo, en caso
de fiebre persistente con paciente inestable, se deberd ampliar cobertura
para bacterias gramnegativas, grampositivas y anaerobias resistentes 2.

e Bajo riesgo.

Por otra parte, en pacientes con bajo riesgo se ha demostrado, que el
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manejo inicial puede ser de manera ambulatoria, teniendo siempre un
monitoreo continuo del paciente, sin embargo, esto continua teniendo un
bajo nivel de evidencia **.

En México, se realiz6 un estudio en pacientes pediatricos, publicado en 2020;
donde se encontré6 que en nuestra poblacién, el tratamiento ambulatorio oral
escalonado de la neutropenia febril de bajo riesgo fue tan seguro y eficaz como
tratamiento intravenoso para pacientes hospitalizados, siendo los medicamentos
que se compararon cefixima vs cefepima **.

Se recomienda retirar el manejo empirico tanto en pacientes de bajo como de alto
riesgo, cuando:

¢ Hemocultivos negativos a las 48 horas.

e Estado afebril minimo 24 horas.

e Evidencia de recuperacion medular; esto puede varias en pacientes con bajo
riesgo, ya que si cumples los otros dos criterios, mas 72 horas de
tratamiento empirico, se puede retirar el manejo antimicrobiano aln sin
evidencia de recuperacion medular * *°,

En cuanto a hongos, en pacientes con alto riesgo de infeccién fungica invasiva con
neutropenia febril prolongada (>96 horas) y que no responde a antibiéticos de
amplio espectro apropiados, deberd iniciarse caspofungina o anfotericina B
liposomal como terapia empirica; asi mismo debera sospecharse de infecciones
bacterianas secundarias ° *%.

Tratamiento en situaciones especiales

e Infeccion de catéter venoso central (CVC): Afadir glucopéptidos, como
vancomicina o teicoplanina; asi mismo considerar retirar el CVC en
pacientes con bacteremia persistente a pesar de 48 horas de terapia
antimicrobiana intravenosa adecuada.

e Radiografia sugestiva de neumonia: Afadir macrélido para cubrir
microorganismos atipicos pensando en Mycoplasma pneumoniae o bien
Legionella.

e Sospecha de infeccién viral: Considerar iniciar aciclovir en paciente con
lesiones tipo vesiculares o bien pacientes sin mejoria.

e Sepsis intraabdominal:  Betaldctamicos como  protecciébn  contra
microorganismos anaerobios; o bien considerar metronidazol intravenoso.

e Infeccion en la piel: Afiadir un glucopéptido *
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En el Hospital del Nifio Morelense, donde se realiza el presente estudio, se tiene
como guia el siguiente plan de tratamiento inicial en todo paciente con neutropenia
y fiebre:

1.

Inicio empirico de ceftazidima 150 mg.kg.dia intravenoso cada 8 horas (dosis
tope: 6 gr.dia) por hora dorada.

2. Reevaluacion posterior con recuento absoluto de neutréfilos:

a. Alto riesgo (AR) por diagnostico oncoldgico + Alto riesgo infeccion
bacteriana invasiva (IBIl): Piperacilina/tazobactam 300 mg.kg.dia
intravenoso cada 8 horas (dosis tope: 16 gr.dia). Foco abdominal,
sospecha de colitis neutropénica: piperacilina/tazobactam 300
mg.kg.dia intravenoso cada 8 horas (dosis tope: 16 gr.dia).

b. Riesgo habitual oncolégico + AR IBl: cefepime 150 mg.kg.dia
intravenoso cada 8 horas monoterapia.

c. Riesgo habitual oncolégico + No AR IBI: ceftazidima 150 mg.kg.dia
intravenoso cada 8 horas + clindamicina 40 mg.kg.dia intravenoso
cada 6 horas.

d. Paciente con choque séptico: Se inicia meropenem 120 mg.kg.dia
intravenoso cada 8 horas (dosis tope: 6gr.dia) + vancomicina 40
mg.kg.dia intravenoso cada 6 horas **

Si alguna de las siguientes situaciones esta presente, agregar vancomicina 40
mg.kg.dia (0 400 mg.m2-dosis) cada 6 horas:

Infeccion relacionada a catéter o de partes blandas en sitio de venopuncién,
vias intravenosas temporales o catéteres.

Mucositis grado IV: definido por una mucositis fibrinosa confluente,
ulceracion, dolor, necrosis, hemorragia, que incrementa el riesgo de
infeccion estreptocdcica (particularmente Streptococcus viridans).

Colonizaciébn por neumococo resistente a penicilina-cefalosporinas o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Diagnéstico de sospecha o confirmado de meningitis (incluyendo infecciones
asociadas a derivaciones de SNC): Dosis a 60 mg.kg.dia intravenoso cada 6

horas.

Infeccion sospechada o confirmada por Bacillus cereus **
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Prondstico

La mortalidad asociada a neutropenia febril en la edad pediéatrica, segun diferentes
literaturas es alrededor del 2 a 3% si se recibe tratamiento antimicrobiano oportuno;
y esta aumenta hasta el 50% en los pacientes que no reciben antibioticoterapia en
las primeras 48 horas de iniciado el cuadro *. Se ha encontrado mayor mortalidad
en pacientes con infeccibn por gram negativos, y aln mas en pacientes con
infecciones fungicas ’.

El pronéstico también suele ir ligado a los microorganismos encontrados y a su
patron de resistencia, en los ultimos afios, la Organizacion Mundial de la Salud, ha
informado de los patrones de resistencia mas criticos que pueden afectar la morbi-
mortalidad; a continuacion presentamos la lista publicada en 2017 en cuanto a
patrones de susceptibilidad *:

Prioridad critica:

¢ Acinetobacter baumannii: Resistente carbapenémicos.
¢ Pseudomona aeruginosa: Resistente a carbapenémicos.
e Enterobacterias: Resistentes a carbapenémicos.

Prioridad elevada:

e Enterococcus Faecium: Resistente a vancomicina.

e Staphylococcus aureus: Resistente a meticilina y resistente a vancomicina.

¢ Helycobacter pylori: Resistente a claritromicina.

¢ Campylobacter spp: Resistente a fluoroquinolonas. Salmonellae: Resistente
a fluoroquinolonas.

e Salmonellae: Resistente a fluoroquinolonas.

o Neisseria gonorrhoae: Resistente a cefalosporinas y fluoroquinolonas.

Prioridad media:
e Streptococcus pneumoniae: Sin sensibilidad a penicilina.

e Haemophilus influenzae: Resistente a ampicilina.
e Shigella spp: Resistente a fluoroquinolonas *

Prevencion

El tratamiento antimicrobiano profilactico puede implicar la administracion de
agentes antibacterianos en dosis de tratamiento como fluoroquinolonas a ciertos
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pacientes de alto riesgo como aquellos con LMA o bien leucemia asociada a
sindrome de Down; y la consideracion de la profilaxis antimicética con un triazol ’.

Algunas guias internacionales como las pautas de la IDSA (Infectious Diseases
Society of America) de 2010, recomiendan el uso profilactico de factores de
crecimiento hematopoyético; en pacientes con riesgo alto (20% o mas) de
desarrollar neutropenia febril; sin embargo, aln la evidencia no ha llevado a su uso
rutinario *°.
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ANTECEDENTES

La neutropenia y fiebre es patologia muy frecuente en nifios con LLA que reciben
gquimioterapia, siendo una emergencia oncoldégica y una complicacion grave
independiente a la etapa de la enfermedad en que se dé °.

Se define como neutropenia aquel recuento absoluto de Neutréfilos menor a
1500/uL y fiebre a la temperatura >38°C en dos mediciones o >38.5°C en una
medicion Unica. Pudiendo presentar de 6 a 8 episodios durante el tratamiento,
aumentando la morbimortalidad en dicho periodo **'.

La eleccion de la terapia antimicrobiana empirica depende de varios factores como
es la edad del paciente, la etiologia asociada y principalmente de los
microorganismos endémicos de cada centro hospitalario o region, sabiendo que el
objetivo de esta es proporcionar una cobertura adecuada para los organismos
virulentos, mientras se minimiza la exposicién a antibiéticos de amplio espectro *’.

Por lo cual se debe monitorear periédicamente la epidemiologia bacteriana de cada
institucion para asi adecuar las guias con base al resultado obtenido de cada centro
hospitalario y su poblacién *"

En la dltima guia para neutropenia y fiebre del HNM publicada en 2022: “Guia de
neutropenia y fiebre en paciente oncoldgico”, la cual no se realizé especificamente
en pacientes con LLA, si no en pacientes pediatricos con cualquier tipo de cancer;
se hace un reporte de 3 afios hasta el 2021, en el cual los principales
microorganismos aislados en hemocultivos fueron:

e Bacilos gram negativos:
Escherichia coli portador de betalactamasas de espectro extendido
(E. coli productor de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)).
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) BLEE (y no BLEE).

e Cocos gram positivos:

S. epidermidis.
S. aureus meticilino sensible (S. aureus SAMS).

e Hongos:

Candida albicans (C. albicans).
Candida tropicalis (C. tropicalis) **
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En un estudio descriptivo retrospectivo realizado en Tailandia por Jungrungrueng y
colaboradores, publicado en 2021; realizado en pacientes oncoldgicos pediatricos
menores de 15 afios con neutropenia y fiebre (n=563), el cual tuvo como objetivo
describir el patrén de microorganismos causales; se recopilaron de los expedientes
las caracteristicas clinicas y microorganismos causales, y se document6
aislamiento microbioldgico en el 34.1% de los casos; encontrandose 214 patégenos,
de los cuales 72% eran bacterias (48.6% bacterias gramnegativas y 23.4%
grampositivas), 15% virus, 12.6% hongos, 0.4% Mycobacterium tuberculosis.

De las bacterias gramnegativas, 23% fueron multirresistentes y 18% fueron
resistentes a carbapenémicos; siendo los agentes gramnegativos multirresistentes
los asociados a mayor morbilidad y mortalidad.

Concluyendo con esto que existe una alta tasa de infeccion por organismos
resistentes asociados a mayor morbilidad y mortalidad; por lo que la vigilancia
contintia de lospatrones de resistencia es de crucial importancia *°.

En un estudio de serie de casos realizado en Ecuador por Fuentes y colaboradores
en el afo 2018, en nifios y adolescentes (n=101) con LLA, y neutropenia y fiebre,
con el objetivo de caracterizar la clinica y microorganismos de los episodios de
neutropenia y fiebre; se revisaron historias clinicas de pacientes atendidos en el
Hospital de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer de la ciudad de Guayaquil en un
periodo de dos afios, y se encontré que el 18.8% de los microorganismos aislados
en hemocultivos eran Gram positivos; sin embargo, ain se encontré6 que un alto
porcentaje el 60.4% no tuvieron ningan aislamiento; asi mismo en cuanto al
pronéstico, que el 25.7% de los pacientes fallecieron en el episodio de
neutropenia, independientemente la fase de la quimioterapia; encontrdndose aun
una alta mortalidad asociada a neutropenia y fiebre; sin embargo, dicha mortalidad
no se vio asociada con mayor frecuencia a ningin microorganismo; concluyendo
con esto los autores que, si bien la mortalidad es alta, se necesitan mas estudios
para poder identificar con exactitud los agentes causales de neutropenia y fiebrey
causales de mayor mortalidad *°.

En 2017, un estudio realizado por Kar y colaboradores, evalu6 la evolucion de los
episodios de neutropenia en pacientes diagnosticados con patologia hemato-
oncoldgica. De total de los sujetos estudiados, el 73.5% tenian diagndstico de LLA,
se evaluaron un total de 200 episodios de neutropenia y fiebre; se encontré un
mayor aislamiento de hemocultivos con bacterias Gram negativas (47.2%), con
mayor incidencia de especies de Klebsiella; seguido de bacterias Gram positivas
(38.2%), con mayor incidencia de especies de Staphylococcus.

Concluyendo que los agentes més frecuentemente aislados en el centro estudiado
son los gram negativos, sin embargo, es necesario determinar el microbioma
patdégeno de cada centro, ya que esto puede ser beneficioso para mejorar las tasas
de supervivencia %

En 2015 en Singapur, se realizé un estudio retrospectivo por Lam y colaboradores,

23



exclusivamente en nifios con diagndstico de LLA; en el estudio participaron 197
pacientes, con un de total de 587 episodios de neutropenia y fiebre; con el objetivo
de describir la etiologia microbioldgica y el resultado clinico de los episodios de
neutropenia y fiebre inducida por quimioterapia.

La evaluacién de los microorganismos causantes de los episodios de neutropenia y
fiebre se realiz6 tanto en hemocultivos, urocultivo, coprocultivos y aspirado
nasofaringeo, hubo algun aislamiento en 22.7% (133 aislamientos), con igual
incidencia de bacterias Gram positivas (36.4%) y bacterias Gram negativas, seguido
de virus (17.4%) y hongos 8.4%; con mayor aislamiento de S. aureus (21.8%), E.
coli (16.1%), P. aeruginosa (10.5%) y K. pneumoniae (6.5%).

Como conclusion se encontré que las bacterias Gram positivas y Gram negativas
son los patégenos mayormente identificados; sin  ser necesariamente
multirresistentes .

En México; se realizé un estudio en 2013 en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez; en pacientes pediatricos con cancer (29.2% pacientes con LLA) que
tuvieron algun evento infeccioso; dicho estudio se hizo debido a que se observé que
el uso temprano de antibiéticos disminuye la morbi-mortalidad.

Se trat6 de un andlisis descriptivo; en donde se encontraron 104 eventos
infecciosos incluidos neutropenia y fiebre; se encontraron 7 bacteriemias, siendo las
bacterias mas frecuentemente aisladas cocos gram positivos en el 54.5%;
principalmente:

e Staphylococcus epidermidis.
e Enterococcus Faecium.
e Staphylococcus aureus .

En 2014 en México; se realiz6 otro estudio el cual fue de tipo transversal descriptivo
con el objetivo de identificar los microorganismos que infectan a pacientes
pediatricos con algun tipo de neoplasia en un episodio de neutropenia febril; de los
pacientes estudiados el 48.98% tenian diagndstico de leucemia linfoblastica aguda;
en hemocultivos el microorganismo para frecuente aislado fueron:

e Staphylococcus aureus.
e Streptobacillus.
o Klebsiella sp.

No se realizé patrones de susceptibilidad en dichos estudios %.

Con base en lo anterior; es importante realizar una actualizacién de los principales
agentes microbianos que se han aislados en los hemocultivos de pacientes con LLA
en los Ultimos afios; para actualizar las guias internas de manejo de fiebre y
neutropenia de esta institucion, y por ende reducir la morbimortalidad en la
poblacion infantil del HNM con LLA y neutropenia febril; asi como ser la base para la
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actualizacion de otros protocolos ya establecidos.

Asi mismo con la informacion obtenida y comparandola con los estudios reportados,
y los agentes microbianos aislados en otras poblaciones y sus resistencias;
podremos en futuros proyectos, verificar si es reproducible o no las guias de
abordaje y manejo de otras instituciones; para reforzar las de la nuestra.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neutropenia y fiebre es la manifestacion de una infeccidén potencialmente letal en
el paciente con leucemia linfoblastica aguda, y es la complicacibn mas frecuente en
este tipo de paciente, asi como la causa del 50% de las muertes presentadas en
pacientes con LLA %

La evidencia ha demostrado que si esta manifestacion no es abordada
oportunamente dentro de las primeras 48 horas puede desencadenar eventos como
la muerte o bien en el mejor de los casos en la prolongacién de las estancias
hospitalarias de dichos pacientes, que implican per se un riesgo de contraer alguna
infeccion intrahospitalaria. Esto obliga al médico tratante iniciar un abordaje
empirico con antibidticos de amplio espectro; sin embargo, se ha evidenciado que
este tipo de abordaje contribuye ampliamente al desarrollo de multirresistencia
bacteriana > " ?°.

De hecho, en las ultimas décadas se ha reportado un incremento en la resistencia
bacteriana a los antibiéticos, ejemplo de ello son las cepas resistentes a antibiéticos
de amplio espectro, como las bacterias Gram negativas BLEE, enterococos
resistentes a vancomicina y a meticilina por parte de Staphylococcus aureus (S.
aureus), este Ultimo asociado con el 50 a 67% de los casos de neutropenia y fiebre
en paciente con LLA > %,

Parte de las estrategias de monitorizacién de resistencia microbiana a antibiéticos
en los centros de atencion médica, es la identificacién de dichos microorganismos y
su perfil de resistencia, informacion que es recopilada en bases de datos que
permiten conocer la distribucién y caracteristicas de los microorganismos presentes
en estos episodios de infecciones a fin de poder adecuar los antibiéticos disponibles
en dichas unidades en razén de las poblaciones microbiolégicas presentes y sus
perfiles de resistencia °.

Si bien existe informacién amplia sobre la multirresistencia a nivel mundial, la
prevalencia de los microorganismos patdégenos varia de regién a region. Por ello, es
necesario que cada centro Hospitalario conozca la epidemiologia y patrones de
resistencia de los microorganismos identificados y de sus patrones de
susceptibilidad a antimicrobianos para realizar terapia empirica acorde a la realidad
de cada institucion, para con esto disminuir la morbimortalidad asociada a cada
episodio de neutropenia °.

El HNM cuenta con una guia de manejo de neutropenia y fiebre; sin embargo, no se
ha realizado un analisis respecto a la epidemiologia, y a aquellos microorganismos
identificados en los eventos de neutropenia y fiebre exclusivos de los pacientes con
LLA, por lo cual es necesario conocer las caracteristicas de los microorganismos
presentes en estos eventos en los pacientes con LLA y poder a futuro adecuar las
opciones terapéuticas a fin de disminuir el riesgo de generar resistencia
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antimicrobiana mediante la disminucién del uso indiscriminado de antimicrobianos
de amplio espectro, lo que puede conllevar a otros tipos de infecciones por agentes
resistentes en esta poblacion de riesgo.

A pesar de los avances médicos en el tratamiento de la LLA, aun existe un vacio en
el conocimiento sobre la incidencia, los patégenos involucrados y las mejores
estrategias de manejo de los eventos de neutropenia y fiebre en estos pacientes
sobre todo en paises de bajos ingresos per capita. Este proyecto pretende analizar
de manera sistematica los reportes de hemocultivos, identificando patrones de
infeccion y resistencia antimicrobiana que permitan contribuir a la formulacién de
directrices mas precisas y basadas en evidencia para el manejo de estos eventos.
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PREGUNTA INVESTIGACION

¢, Cuales son los reportes de hemocultivos de pacientes con leucemia linfoblastica
aguda, que cursaron con episodios de neutropenia y fiebre, en el Hospital del Nifio
Morelense de enero de 2021 a noviembre de 20227
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JUSTIFICACION

Los pacientes con LLA son propensos a presentar infecciones graves debidas a la
supresion de la médula 6sea y a la inmunosupresién causada por el tratamiento que
culminan en complicaciones varias, entre ellas eventos de neutropenia y fiebre,
siendo este ultimo el principal enfoque del presente estudio.

En este proyecto se busca mejorar la comprensién de los eventos de neutropenia y
fiebre en esta poblacién pediatrica, a partir de conocer los microorganismos
identificados en dichos eventos por medio de hemocultivos y su perfil de resistencia
a antibioticos.

Los eventos de neutropenia y fiebre en pacientes con LLA, conllevan costos
significativos referentes al tratamiento y estancias hospitalarias para los sistemas de
salud y para las familias de los pacientes, por lo cual el manejo adecuado de estos
eventos tal como lo destacan grupos lideres en el area, contribuye a reducir las
hospitalizaciones prolongadas, las terapias innecesarias y los gastos médicos,
aliviando la carga econOmica tanto para los sistemas de salud como para las
familias de los pacientes.

La optimizacion y mejora de la especificidad del tratamiento antimicrobiano en
estos eventos, se ha reportado que es posible mediante el conocimiento de la
distribucion de los microorganismos identificados en dichos eventos y sus perfiles
de resistencia antimicrobiana, los cuales varian entre las regiones geogréficas y
cada centro hospitalario, por lo cual es necesario conocer los microorganismos de
mayor frecuencia en la poblacién con la cual se trata dia a dia, sabiendo que dicha
investigacion debe ser periddica.

El presente trabajo tiene como objetivo proporcionar informacién sobre las
bacterias, virus, hongos o bien microorganismos especificos y su patrén de
resistencia y susceptibilidad, presentes en los eventos de neutropenia y fiebre en
los pacientes con LLA de nuestra institucion, recordando que esta unidad abarca un
sector importante de la poblacion oncolégica del estado de Morelos y nos permitira
tener un panorama del comportamiento y distribucién de los microorganismaos en el
estado.

Por lo tanto, al tener tratamientos mejor dirigidos a los agentes especificos, permite
reducir la morbimortalidad y mejora la calidad de vida de los pacientes y sus
familias, al disminuir las hospitalizaciones y la incertidumbre causada por que
pueden llevar al aislamiento social, la interrupcién de la educacién y la disminucién
de la calidad de vida.

Al comprender mejor los eventos de neutropenia y fiebre, se podrian implementar
estrategias de apoyo psicosocial que ayuden a los pacientes y sus familias a
enfrentar los desafios emocionales y sociales asociados.
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Lo anterior nos marcaria las pautas para futuros proyectos en busca de mejoras en
la atencion de los pacientes con LLA, ya que estos pueden llegar a tener en
promedio 6 a 8 episodios de neutropenia y fiebre durante su tratamiento con
quimioterapia, lo que lleva a una morbi-mortalidad mas alta.
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HIPOTESIS

Basados en los antecedentes, se espera que en los casos de neutropenia y fiebre de pacientes
con LLA, las bacterias multirresistentes y productoras BLEE serdn los patégenos encontrados con
mayor frecuencia en hemocultivos positivos.
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OBJETIVOS
GENERAL

1. Describir los reportes de hemocultivos en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda que cursaron con episodios de neutropenia y fiebre, en el
Hospital del Nifio Morelense de enero de 2021 a noviembre de 2022.

ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas de los microorganismos reportados en el informe
de hemocultivos de pacientes con LLA que cursaron con episodios de
neutropenia Yy fiebre.

2. Describir las frecuencias de los microorganismos identificados en
hemocultivos de pacientes con LLA que cursaron con episodios de
neutropenia Yy fiebre.

3. Describir los patrones de susceptibilidad y fenotipo de resistencia reportados
en el informe de hemocultivos.
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METODOLOGIA
TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

El presente proyecto de investigacion es un estudio de tipo observacional,
transversal, descriptivo, retrospectivo. Que consiste en la identificacion de pacientes
con diagndstico de LLA que hayan cursado por un evento de neutropenia y fiebre, y
que fueron atendidos en el HNM en el periodo de enero 2021 a noviembre 2022.

VARIABLES DE INTERES
Las variables principales del actual proyecto son:

Tipo de neutropenia.

Edad al diagndstico de neutropenia.

Origen de la toma de muestra para hemocultivo.
Agente etioldgico.

Tipo de susceptibilidad.

Fenotipo de resistencia.

ook~ wbdrE

Describiendo dichas variables a continuacion:

1. Tipo de neutropenia.

Clasificacién de gravedad de los eventos de neutropenia y fiebre, definida a partir
del recuento absoluto de neutréfilos menor a 1500, acompafiado de un pico febril °.
La cual se suele clasificar en: neutropenia profunda aquella <100 neutréfilos y no
profunda es la que presenta >100 neutrdfilos °.

Para el presente proyecto se manejara esta variable con las definiciones anteriores.
El valor de esta variable se obtendrd mediante informacion encontrada en el
apartado de laboratorios de la nota médica del expediente clinico electrénico.

2. Edad al diagnéstico de neutropenia.

Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento, hasta la ocurrencia del
evento de neutropenia y fiebre #’.

En el actual estudio, esta variable se calculard a partir de la diferencia de la fecha
de nacimiento y la fecha confirmatoria de neutropenia y fiebre, registradas en la
nota médica del expediente clinico del paciente.

3. Origen de latoma de muestra para hemocultivo.

Método diagndstico para determinar la presencia de microorganismos en la sangre
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- de acuerdo al sitio de origen de la toma de muestra, se puede clasificar como
hemocultivo central o periférico.

Para fines de este proyecto, esta variable se categorizara como central y periférica,
siendo central cuando el origen parta de una via venosa de mediano o gran calibre
que llega directo al corazon (puede ser un dispositivo agudo o a permanencia), y
periférico cuando el origen parta de una via venosa de pequefio o mediano calibre
que no llega directo al corazon. Para este proyecto el dato se obtendra de los
registros encontrados en las bitacoras de hemocultivos de la Unidad de Laboratorio
Clinico del HNM.

4. Agente etiologico.

Se define como aquel organismo unicelular solo visible al microscopio encontrado
en el hemocultivo, bien sea un virus, bacteria, hongo o parasito y que es capaz de
desencadenar una enfermedad ?’. Descrito como el organismo biolégico (virus,
bateria, hongo o parasito) que desencadena una enfermedad directamente o bien a
consecuencias de sus toxinas .

Para este proyecto, la variable se define como aquel microorganismo aislado en
hemocultivos de pacientes con neutropenia y fiebre, el cual dependera de la
identificacion realizada por el area de microbiologia; su valor se obtendra del reporte
emitido por la unidad de Laboratorio clinico del HNM que se encuentra en las
bitacoras de registros de hemocultivos o del historial clinico del paciente.

5. Tipo de susceptibilidad.

Es la clasificacién del tipo de susceptibilidad que presenta el microorganismo
identificado y se da por conjunto de caracteristicas moleculares que determina su
susceptibilidad ante un antibiético #. La cual se obtiene mediante un sistema
automatizado de identificacion de microorganismos; definiendo como multisensible,
aguel microorganismo que es sensible a mas de una familia de antibibticos; y
definiendo como multirresistente, aquel microorganismo que es resistente a mas de
una familia de antibiéticos 2.

En el actual proyecto se obtendra este valor del reporte emitido por la Unidad de
Laboratorio Clinico del HNM, en las bitacoras de este o bien en el expediente
clinico; y se clasificara segun el nUmero de antibidticos a los que es susceptible o
no.

6. Fenotipo de resistencia.

Es la caracteristica que determina la resistencia de un microorganismo ante un
antibiético 2.
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En el actual proyecto se obtendra este valor, del reporte emitido por la Unidad de
Laboratorio Clinico del HNM, en las bitacoras de este o bien en el expediente
clinico; y se clasificard segun el fenotipo especifico de resistencia de cada
microorganismo; bien sea BLEE (B-lactamasasde espectro extendido), MRSA
(Meticilino resistente) o AMPC (serin betalactamasas).
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO ESCALA DIMENSION INDICADORES O DEFINICION INSTRUMENTO DE MEDICION
MEDICION OPERACIONAL
Recuento de neutréfilos en biometria El valor de esta variable, se obtendra mediante la
Clasificacion de neutropenia que es Profunda hemaética inicial menor 100 informacion que se recabe de la nota médica
Tipo de | aquel recuento absoluto de | Cualitativa ) del expediente clinicoelectrénico del hospital
neutropenia neutréfilos menora 1500 y que dicotomica Nominal Recuento de neutréfilos en biometria
definiremos segun su grado ° No profunda hematica inicial mayor 100
Edad al | Tiempo que ha vivido una persona Cuantitativa Ordinal Afos Tiempo en afos, transcurrido desde su El resultado se obtendra del célculo de la
continua nacimiento hasta el diagndstico
confirmatorio de neutropenia y fiebre
diagnostico de | desde su nacimiento, hasta la diferencia de la fecha de nacimiento y la fecha de
neutropenia y | ocurrencia del evento de neutropenia ocurrencia del evento.
fiebre y fiebre #/
Origen de la toma | Sitio del cual fue tomado el Cualitativa Nominal Central Via venosa de mediano o gran calibre que | Se obtendrd el valor de las bitdcoras de
de muestra para hemocultivo, definiendo hemocultivo dicotémica llega directo al corazén hemocultivos de la Unidad de Laboratorio Clinico
hemocultivo como la prueba para determinar la del HNM.
ﬂi:sr'sg%znismos deen lad'fgggf: Periférico Via venosa de pequefio a mediano calibre,
pudiendo obtenerse bien sea por una que no llega directo al corazon
muestra periférica o central 2
Microorganismo aislado en hemocultivos Su valor se obtendrd de las bitacoras de
Ry Organismo unicelular solo visible - : : de paciente con neutropenia febril hemocultivos de la Unidad de Laboratorio Clinico
Agente etiologico al microscoEio encontrado en el Culglltat_lva Nominal N_olmgres di los mltl:r_oorgamsmos del HNM.
hemocultivo 2 28 politomica aisladosen hemocultivos
Multisensible Microorganismo que es sensible a mas de | Su valor se obtendra del reporte emitido por la
Tipo de | Conjunto de caracteristicas que Cualitati una familia de antibi6ticos Unidad de Laboratorio Clinico del HNM, en las
susceptibilidad determinan la susceptibilidad de un diléﬁtl(t')erlr?i\tl:z Nominal Microorganismo que es resistente a mas blifé_coras del mismo o bien en el expediente
i i ibi6ti —— clinico
microorganismo ante un antibiético Multirresistente de una familia de antibicticos
Es la caracteristica que presentan los | Su valor se obtendra del reporte emitido por la
microorganismos ante la exposicion a | Unidad de Laboratorio Clinico del HNM, en las
antibidticos; creando cierta resistencia bitacoras del mismo o bien en el expediente
clinico
Fenotipo de | Es la caracteristica que determina la Cualitativa E;EEdido()B-lactamasas de  espectro
resistencia resistencia de un microorganismo I Nominal . .
ante un antibiético 2 politomica MRSA (Meticilino resistente)

AMPC (serin betalactamasas)
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UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos con diagnéstico de LLA que cursaron con un episodio de
neutropenia y fiebre que acudieron al servicio de oncologia atendidos en el HNM en el
periodo de enero de 2021 a noviembre de 2022.

MUESTRA

El tipo de muestreo fue no probabilistico, por conveniencia. Al ser este un estudio
exploratorio, se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de LLA que hubieran
presentado algun episodio de neutropenia y fiebre, tomando como caso cada episodio
de neutropenia y fiebre, independientemente de ser en un mismo paciente; durante
enero de 2021 a noviembre de 2022 y que cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de seleccién

e Criterios de inclusion:
o Pacientes con diagnéstico de LLA que presentaron un evento de
neutropenia y fiebre y que ingresaron al HNM.
o Pacientes con diagnostico neutropenia y fiebre que se les indicé toma de
hemocultivos.

e Criterios de exclusion:
o Pacientes con diagnésticos de neutropenia y fiebre bajo tratamiento
antibidtico de amplio espectro durante las Ultimas dos semanas.

e Criterios de eliminacion:
o Pacientes con hemocultivo sin desarrollo.
o Expediente electronico incompleto.
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METODOS Y PROCEDIMIENTOS

Adquisicion de datos y generacion de base de datos.

A continuacion, se describe el proceso para la adquisicion de datos el cual se realiz6 de
manera retrospectiva, asi como las directrices para la generacion de la base de datos:

1.

Identificaciébn de los pacientes con diagnostico de neutropenia y fiebre y
hemocultivos positivos, en la base de datos del sistema del archivo clinico y
bacteriologia de enero 2021 a noviembre 2022.

Recolecta de expedientes que cumplieron con los criterios de seleccién para
participar en el estudio.

Se revisaron los reportes de resultados de Hemocultivo emitidos por la Unidad de
laboratorio clinico del HNM.

Se tomO cada episodio de neutropenia y fiebre como un caso;
independientemente que un mismo paciente tenga varios episodios durante el
periodo de tiempo previamente mencionado.

Se recabaron los datos en hoja impresa de llenado de datos (anexo 1), la cual fue
llenada por el investigador principal, mismo, que resguardo dicha informacion.

Posteriormente se recabaron los datos en una hoja de registro hecha exprofeso
para tal fin en una hoja de célculo tipo programa Excel y después se organizé en

una base de datos con el programa SPSS (v29.0.0.0.)

Se realiz6 el analisis estadistico e interpretacion de los resultados.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva de los resultados; para variables cuantitativas se
report6 media y desviacion estandar para variables con distribuciébn normal; mientras que
para variables sin distribucion normal se reportaron medidas de tendencia central y
dispersibn como mediana y rangos intercuartilo, mientras que para las variables
cualitativas se analizaron frecuencias y proporciones. La representacion de los
resultados se realizdé a través de tablas y gréaficos disefiados con el programa SPSS
(v29.0.0.0.). Es importante mencionar que la intencion de este proyecto es describir los
hemocultivos de pacientes con LLA que cursaron por episodios de neutropenia y fiebre
sin embargo, no se realizé un abordaje estadistico.

39



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio cuenta con las limitaciones propias de un estudio retrospectivo
observacional y en el cual se realiz6 un muestreo por conveniencia consecutiva. Es de
destacar que los datos existentes sobre los que se trabajo en este proyecto pudieron
estar incompletos o inexactos, o haberse medido de formas no ideales, para responder a
la pregunta de investigacion.

La seleccién del tipo de muestreo es de tipo no probabilistica por lo que es posible que
se haya generado un sesgo estadistico. Sin embargo, la finalidad de este estudio es
exploratoria con el fin de conocer cudl es la tendencia de comportamiento de la
poblacion y la incidencia de las variables de estudio, para servir como soporte en
proyectos futuros.

Dentro de las limitaciones del estudio, no se tomaron en cuenta para la estadistica, todos
aguellos aislamientos que se consideraron y se mencioné en el expediente como
contaminacion microbiolégica o que no se tomaron con la técnica o en el momento
adecuado.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto atiende las declaraciones internacionales de la 182 Asamblea
Médica Mundial realizada en Helsinki, Finlandia y su Ultima actualizacién de la 642
Asamblea General, realizada en Fortaleza, Brasil en octubre del 2013.

Asi como la ley General de Salud en su titulo primero disposiciones generales:
e Articulo 1.

e Articulo 2 fraccion 7.
e Articulo 3 fraccion 11 titulo 5°.

e Articulo 96.
e Articulo 97.
e Articulo 98.
e Articulo 99.

e Articulo 100.
e Articulo 101.
e Articulo 102.
e Articulo 103.

Atendiendo el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud y la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y el reglamento de la
Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios.

El presente trabajo se considera como un estudio sin riesgo, ya que se trata de una
investigacion documental, para lo cual se utilizaron datos de expedientes clinicos, en los
que no hay intervencibn o maodificacion relacionada con variables fisioldgicas,
psicolégicas o sociales.

El proyecto es un estudio retrospectivo en el cual se tuvo acceso a la informacién
disponible en los historiales clinicos y reportes del servicio de oncologia.

Aclaramos que no se resguardo la informacion referente al nombre del paciente, o algun
dato de identificacion personal oficial de los pacientes, con el fin de resguardar la
confidencialidad del mismo pero fue necesario hacer uso del nombre de los pacientes en
una unica ocasién y esta fue al momento de corroborar que tanto el nombre y nimero
del historial clinico registrado en la plataforma de Histoclin sean el mismo.

De igual forma aclaramos que no se realiz6 registro de ninguna de las base de datos del
trabajo y material de difusion de los resultados del proyecto o del nombre del paciente
con el fin de resguardar su identidad y datos sensibles, para ello se emplearon claves
alfanuméricas que en ningin momento podran dar indicios de la identidad del paciente o
algun otro dato que pudiera identificar al mismo.

El presente proyecto no gener6 beneficios para los pacientes incorporados al mismo, ya
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que fue un estudio retrospectivo, donde las variables del paciente ya no fueron
modificables, pero sirve para mejorar el conocimiento que se tiene sobre neutropenia y
fiebre en el paciente con LLA, lo cual sera un acercamiento para establecer mejores
estrategias para su manejo y disminucién de comorbilidades y mortalidad, en futuros
pacientes, atendidos en nuestra institucion.

De igual forma el proyecto no generd ningun riesgo para el paciente mas alla de los
riesgos que implican el manejo de informacion confidencial del mismo, destacamos que
todo el personal que colaboré en dicho proyecto se manejé dentro de lo estipulado por la
Ley General de Proteccién de Datos Personales en posesion de particulares; siguiendo
los lineamientos y precauciones antes mencionadas.

Al final se difundiran los resultados para conocimiento de toda la comunidad médica en
beneficio de los pacientes que padecen esta enfermedad y de la institucion en la cual se
llevé a cabo el estudio; resguardando en todo momento la identidad de los pacientes
estudiados, y sus datos personales que pudieran identificarlos.
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El presente proyecto no requirié del acceso de muestras biologicas o acceso a material
biolégico-infeccioso para su realizacion.
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VIABILIDAD Y NECESIDADES DEL PROYECTO

Para el desarrollo de este proyecto se hizo uso de los expedientes clinicos de pacientes
con diagndstico de LLA que cursaron con un episodio de neutropenia y fiebre por lo cual
no requiri6 de alguna inversion por parte del HNM; salvo la facilitacion de una
computadora con acceso al Sistema Electronico de Historial Clinico. Todos los
elementos para manejo de informacion, recoleccion, y analisis, se hicieron por parte de
los investigadores.

Destacamos que el proyecto se realiz6 como parte de los requisitos para la obtencién del
grado en especialidad en Pediatria Médica que oferta el Hospital del Nifio Morelense, por
lo cual entre los entregables de este proyecto se encuentra una tesis de especialidad y la
presentacion del trabajo en foros médicos de divulgacion.
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RESULTADOS
Se obtuvieron un total de 27 casos que cumplian con los criterios establecidos, en un
periodo de enero de 2021 a hoviembre 2022.

Del total de casos el 85.2% (n=23) fueron del sexo masculino y 14.8% (n=4) del sexo
femenino, grafico 1.

Frecuencia

1o

Masculino Feamenina

Gréfico 1. Distribucién por sexo.

La mayor incidencia fue en escolares con un 40.7% (n=11) y en menor porcién
preescolares con un 7.4% (n=2); la distribuciébn completa se muestra en el grafico 2.
Considerando como lactantes los pacientes menores de 2 afios de edad, preescolares
menores de 6 afios de edad, escolares menores de 12 afios de edad y adolescentes
mayores de 12 afios de edad.

W Lactneta

W Fraancale
B Escom

W Adobescantn

Grafico 2. Distribucién por grupo etario.
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El 85.2% (n=23) de los casos analizados presentd neutropenia profunda al momento del
diagndstico, grafico 3.

]

M

Gréfico 3. Distribucion segun el grado de neutropenia.

De los 27 casos estudiados, se encontro que hemocultivos periféricos se realizaron n=23
y hemocultivos centrales n=21. En los hemocultivos periféricos se encontrd6 una mayor
incidencia de cocos gram positivos n=10 y bacilos gram negativos n=10, gréafico 4.

Frecuencia

Coco gram + Bacilo gram - Coco gram - Mo se realizo Mo se aislo

Gréfico 4. Distribucién general de patégenos en hemocultivos periféricos.
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En los hemocultivos centrales se encontr6 mayor incidencia de cocos gram positivos
n=10, seguido de bacilos gram negativos n=9, gréfico 5.

Frecuencia

Coco gram + Bacilo gram - Coco gram - MNo se realizod MNo se aisld

Grafico 5. Distribucién general de patégenos en hemocultivos centrales.

En los hemocultivos periféricos el 55.6% (n=15) fueron patdgenos multisensibles y el
22.2% (n=6) fueron patdgenos multirresistentes, siendo de estos ultimos el 50%
bacterias gram negativas, gréafico 6.

B Mahisansivle
W utiesistents
W No ae malizo
W1 5s ainle

Grafico 6. Sensibilidad y resistencia en hemocultivos periféricos.
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En los hemocultivos centrales el 48.1%% (n=13) fueron patégenos multisensibles y el
25.9% (n=7) fueron patégenos multirresistentes, de estos Ultimos el 42.8% fueron
bacterias gram negativas grafico 7.

B Multisensible
W Vulttinesistente
BINe s= reakzo
Mo 5= aislo

Grafico 7. Sensibilidad y resistencia en hemocultivos centrales.

En cuanto a patrones especificos de resistencia, en los hemocultivos periféricos se
encontré que el 11.1% (n=3) fueron BLEE, el 3.7% (n=1) fueron MRSA y no se encontro
ningin AMPC.

En los hemocultivos centrales se encontré que el 7.4% (n=2) fueron BLEE, el 3.7% (n=1)
fueron MRSA y no se encontré ningin AMPC.

Los microorganismos especificos aislados en hemocultivos periféricos fueron E. colli
14.8% (n=4), Staphylococcus aureus 14.8% (n=4), E. colli BLEE 11.1% (n=3), el resto se
muestra en el grafico 8.

Los microorganismos especificos aislados en hemocultivos centrales fueron E. colli
14.8% (n=4), Staphylococcus aureus 11.1% (n=3), Staphylococcus epidermidis 11.1%
(n=3), el resto se muestra en el grafico 9.
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® Moraxella catarrhalis

B Staphylococcus hominis

m Staphylococcus epidermidis

W Escherichia colli BLEE

M Streptococcus pseudoporcinus
B Pseudomonas aeruginosa

m Staphylococcus aureus sensible
m Streptococcus mitis

1 Escherichia colli

m Staphylococcus aureus MRSA

Grafico 8. Patdgenos encontrado en hemocultivos periféricos.

B Moraxella catarrhalis

B Staphylococcus hominis

m Staphylococcus epidermidis

M Escherichia colli BLEE

B Streptococcus pseudoporcinus
M Pseudomonas aeruginosa

1 Staphylococcus aureus sensible
m Streptococcus mitis

1 Escherichia colli

m Staphylococcus aureus MRSA

Gréfico 9. Patégenos encontrado en hemocultivos centrales.



DISCUSION

El papel de los episodios de neutropenia y fiebre en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda, continua siento de vital importancia para la morbi-mortalidad de los
mismos, por lo que es importante el conocimiento de los mismos y principalmente de los
agentes causales de dichos episodios.

Por lo que a continuacién discutimos lo encontrado en nuestra investigacién, comparado
con otros estudios similares a nivel mundial, con el fin de conocer los aislamientos de
hemocultivos en nuestra poblacién y con esto en un futuro poder comparar y reproducir o
no los tratamiento antimicrobianos utilizados en otras poblaciones similares a la nuestra,
es decir poblacién pediatrica con diagndstico de LLA, que cursaron con algun episodio
de neutropenia y fiebre.

En primer lugar, en un estudio prospectivo realizado en Brasil, y publicado en el afio
2021 por Faria Lima y colaboradores; que se realizo en pacientes pediatricos con cancer
que tuvieron algun episodio de neutropenia y fiebre, que tuvo como objetivo principal
identificar los factores de riesgo asociados en cada episodio de neutropenia y fiebre; asi
como conocer los principales microorganismos aislados, siendo esto Ultimo lo que
tomamos como mayor importancia para nuestra investigacion. De todos los casos
estudiados, cabe destacar que el 58% de los casos no se identific6 un foco infeccioso
especifico esto similar a lo reportado en la literatura; sin embargo, en 15.6% (n=27) de
los casos se encontrd infeccion del torrente sanguineo (septicemia), y dichos casos la
mayoria de aislamiento fue con identificacién de bacterias gram negativas en un 52% *°.

En nuestro estudio tuvimos una muestra total de 27 casos con aislamiento positivo, se
aislaron bacterias gram negativas en un 47.8% de los hemocultivos periféricos y 47.6%
de los hemocultivos centrales; versus aislamiento de bacterias gram positivas en un
43.4% los hemocultivos periféricos y 47.6% de los hemocultivos centrales; que si bien la
diferencia no fue significativa, si continda existiendo un mayor predominio de bacterias
gram negativas como lo menciona la literatura.

Lo anterior también se apoya por otro estudio realizado por Kar y colaboradores en el
afio de 2017 en Turquia, en donde se estudiaron 200 episodios de neutropenia y fiebre
en pacientes oncolégicos no exclusivamente pacientes pediatricos; encontrando
predominio de aislamientos en hemocultivos, bacterias gram negativas en el 47.2% de
los casos siendo la Klesiella la mas comUnmente tipificadazo, a diferencia de nuestro
estudio que fue E. Coli sensible; ambos estudios con predominio de aislamientos
bacterias gram negativas.

Otro estudio publicado en el afio 2015 por Lam y colaboradores en Singapur, exclusivo
en poblacion pediatrica con diagnostico de LLA que curso con episodios de neutropenia
y fiebre; cuyo objetivo principal fue describir los aislamientos en cultivos; sin embargo, no
fue especificamente en hemocultivos, sino también otros sitios de aislamientos;
sabemos que estos pacientes al ser inmunocomprometidos pueden cursar con
septicemia y sin un foco localizado; dentro de los principales microorganismos aislados
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en dicho estudio se encontraron tanto bacterias gram positivas como gram negativas;
predominando S. aureus y E. coli respectivamente; no encontrandose ninguna bacteria
multiresistente **; al igual que en nuestro estudio las bacterias predominantes fueron E.
coliy S. aureus; sin embargo, en nuestro estudio si hubo la presencia de bacterias gram
negativas multirresistentes.

Por otra parte, existe otro estudio descriptivo retrospectivo realizado en Tailandia por
Jungrungrueng y colaboradores, publicado en el afio 2021; en pacientes pediatricos
menores de 15 afios de edad con alguna patologia oncoldgica y que cursaran con
episodios de neutropenia y fiebre, en el cual se buscé intencionadamente describir los
microorganismos causales de infeccidén y su susceptibilidad antimicrobiana; en donde se
estudiaron un total de 563 episodios de neutropenia y fiebre en un periodo de 5 afios; se
encontré en primer lugar que la enfermedad mas frecuente relacionada con neutropenia
y fiebre fue la leucemia linfoblastica aguda en 42.7%; lo cual lo convierte en un estudio
de mayor interés para la presente investigacion, ya que es la poblacién estudiada
especificamente en nuestro estudio. Se documentd aislamiento microbiologico en el
34.1% de los casos; encontrandose 214 patégenos, de los cuales 72% eran bacterias
(siendo 48.6% bacterias gramnegativas y 23.4% grampositivas), 15% virus, 12.6%
hongos, 0.4% mycobacterium tuberculosis. Del total de las bacterias gramnegativas, que
fueron las mas frecuentes, 23% fueron multirresistentes 3.

En nuestro estudio como ya se menciond previamente la mayor incidencia fue de
bacterias gram negativas con un porcentaje global tanto en hemocultivos centrales como
periféricos de 47.7%, lo cual es comparable con dicho estudio realizado en Tailandia, sin
embargo; nuestro estudio ha sido similar a los estudios antes mencionados, sin
embargo, si difiere del actual de Jungrungrueng y colaboradores, ya que la disminucién
de bacterias gram positivas es muy notoria, esto pudiera deberse a que el tamafio de la
muestra es mayor en comparacion a la nuestra *°.

En cuanto a la resistencia bacteriana, en nuestro estudio hubo mayor incidencia de
multirresistencia en bacterias gram negativas; comparando con el estudio de
Jungrungrueng y colaboradores, las bacterias gram negativas multirresistentes fueron el
28.5% (n=6) vs el 23% del estudio realizado en Tailandia *°.

En cuanto al patrén de resistencias bacterianas en un estudio publicado en el afio 2022
por Bello y colaborares en Chile; realizado en pacientes con alguna patologia
oncohematoldgica en episodios de neutropenia y fiebre; donde se buscdé como objetivo
principal describir los microorganismos aislados y su patron de susceptibilidad. Se
encontré que el mayor nimero de aislamientos de los casos fueron bacterias gram
negativas hasta en un 75.8% principalmente enterobacterias como K. pneumoniae y E.
colli; asi mismo dentro de dichas enterobacterias se encontr6 que ninguna fue
multirresistente; el 16.4% de las mismas se reportaron como BLEE positivaszg; lo anterior
siendo diferente con nuestro estudio en el HNM, donde si encontramos patégenos
multirresistentes; siendo en su mayoria bacterias gram negativas tanto en hemocultivos
periféricos como centrales; y en especifico en cuanto a bacterias gram negativas si hubo
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BLEE positivas en promedio 9.2% siendo un poco menor el porcentaje en nuestra
poblacion sin embargo, el tamafio de la muestra fue menor; lo que puede hacer que
dichos porcentajes varien; y esto ultimo también podria explicar el mayor porcentaje de
bacterias gram negativas aisladas en el estudio de Bello y colaboradores.

Comparando nuestra investigacion, con otras investigaciones; realizadas en México, una
en el afio 2013 en el Hospital Infantil de México y otra en el afio 2014 en el Instituto
Estatal de Cancerologia de Acapulco, Guerrero. Encontramos que en la primera
publicacién se estudiaron pacientes pediatricos con algun tipo de cancer, de los cuales
29.2% fueron pacientes con LLA, evaluando en total 104 eventos de neutropenia y
fiebre; siendo los principales microorganismos aislados en dichos episodios cocos gram
positivos, principalmente Staphylococcus epidermidis %.

Por otra parte, con respecto al estudio realizado en Guerrero, en donde del total de
pacientes el 48.98% tuvieron LLA con un episodio de neutropenia y fiebre; siendo mayor
que el porcentaje que en el estudio previo, lo que lo convierte mas comparable con
nuestra poblacién, que fueron especificamente pacientes pediatricos con LLA; se
encontr6 el mayor aislamiento de hemocultivos con Staphylococcus aureus %; sin
embargo, en ningln de los dos estudios se mencionan patrones de susceptibilidad por lo

gue se desconocen patrones de resistencia.

A pesar de ser dos estudios en pacientes mexicanos y pediatricos, ambos tuvieron
mayor aislamiento de bacterias gram positivas, a diferencia de nuestro estudio que hubo
mayor incidencia de gram negativos; sin embargo, la diferencia fue poco significativa en
nuestros resultados entre gram positivos y gram negativos; lo anterior puede diferir con
dichos estudios mexicanos debido a ser tamafios de muestras diferentes o bien también
a que dichos estudios a diferencia del nuestro no fueron exclusivos en pacientes con
LLA.

Finalmente enfocandonos un poco mas en lo reportando en nuestra poblacion
morelense; y comparando nuestro estudio con los Ultimos lineamientos internos
realizados para manejo de neutropenia y fiebre del HNM publicados en 2022; en donde
se realizd un analisis en pacientes pediatricos con cualquier tipo de cancer de nuestra
institucion, en cuanto al de aislamientos de hemocultivos por 3 afios hasta el afio 2021;
sin embargo, como principal diferencia con nuestro estudio es que en este se
incluyeron unicamente pacientes con LLA y se analizé un periodo de tiempo mas corto,
es decir solo 2 anos, hasta el afio 2022.

En dichos lineamientos mencionados anteriormente, el mayor aislamiento fue de
bacterias gram negativas principalmente E. Colli BLEE positivo; seguido de bacterias
gram positivas principalmente S. epidermidis y finalmente hongos principalmente C.
albicans '® hacemos la comparacion de nuestro estudio, donde el mayor aislamiento fue
E. Colli no BLEE, seguido de S. aureus y no hubo ningin hongo presente; con esto
podemos darnos cuenta que a pesar de ser microorganismos de familias similares, la
incidencia va cambiando incluso en el mismo centro hospitalario, que si bien esto puede
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verse influenciado por la muestra mas selecta de nuestro estudio al solo incluir pacientes
con LLA, si es importante una actualizacién continua de la biota patolégica de cada
institucion.
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CONCLUSIONES

La mayor incidencia de microorganismos aislados de enero 2021 a noviembre
2022 en un episodio de neutropenia y fiebre en nuestra poblacion pediatrica del
HNM con LLA es de bacterias, independiente a si la muestra es tomada por
medio de un hemocultivo central o bien periférico; no encontrandose aislamientos
fungicos pese a que la literatura lo reporta como una causa importante de sepsis
en la poblacion oncolégica

Si bien en su mayoria el mayor aislamiento fue de bacterias gram negativas, en
nuestra poblacion no es significativa la diferencia comparado bacterias gram
positivas, siendo similares los aislamientos, como lo reportado en otros centros.

En nuestra poblacion, se encuentra mayor incidencia de bacterias multisensibles
a antimicrobianos; sin embargo, aunque el porcentaje es bajo, se continda con
presencia de bacterias multirresistentes, en su mayoria gram negativas.

Existe disminucion de bacterias BLEE positivas en comparacion con estudios de
afos previos en la poblacién del HNM con neutropenia y fiebre.

El mayor aislamiento en nuestra instituciéon contindan siendo E. Coli; seguido de
S. aureus como lo reportado en otros estudios similares.

Los resultados pueden variar en futuros estudios si se amplia el nimero de afios
estudiados para hacer una muestra més significativa.
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ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

1 H i

Registro:
Fecha diagndstico neutropenia y fiebre:
Diagndstico de base:
Diagndsticos afladidos:

HOJA LLENADO DATOS

"Descripcic’m de los reportes de hemocultivos de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en episodios de neutropenia y fiebre; durante enero 2021a  */ENTES CON LEUCEMIA

noviembre 2022 en el Hospital del Nifio Morelense.”

Sexo: FN:

SIS DEL REPORTE DE

Edad:

Leboratorios ingreso:

Neutrédilos absolutos

Hemocultivo periférico:

Si

No Resultado Resistencia

Hemocultivo central:

Si

No Resultado Resistencia

Sensibilidad _

Sensibilidad
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Mes

Sometimiento a evaluacion ante el Comité
de Investigacion

Sometimiento a evaluacion ante el Comité
de Investigacion

Recoleccién y analisis de datos

Descripcion y discusion de los resultados

Entrega del reporte de resultados

Defensa de tesis
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LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

MARIA JOSE ORTIZ MORA | Fecha:2024-05-29 13:53:46 | FIRMANTE
UxFAICsCeP4CIZEPdOCHeJCSIvI+SWm+6APpUft+5K5ZI0xt2kBjV5HP4jkPd+Rvo8GPL1XfE3EJSK7+RNCKEVHIgEK2bJg02Bwu76wjL62merGxfFvXHF+fVZjY AgWXrGEOIHIrB
XjYggvmEBwkxeu4VaFGQZwaumZMwd/icMtoeejpQBgFQINYP5ScjLijc4 TNyMDWJIXZFpgG3TQiidr/A79UunBleGfyUR/3uVOUSFF+sRFd4JPxB1UcOOUXScOHHIXZTIK7sPcABY
Py9R89vDIO0fdPcu5zCzDP6nxSSNEhrGHyhwPP14wO5IBKrmngR5Y IvIluKOaClbMNmKw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

akvlKety8

L
https://efirma.uaem.mx/noRepudio/nZSm5cvhAHaXm5GICpFhDs0q6pSqnvCl
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RS Cuernavaca, Morelos a 10 de Junio del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “DESCRIPCION DE LOS REPORTES DE HEMOCULTIVOS DE
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA QUE CURSARON CON
EPISODIOS DE NEUTROPENIA Y FIEBRE; DURANTE ENERO 2021 A NOVIEMBRE
2022 EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE”, que para obtener el diploma de
Especialidad en Pediatria Medica me proporciono el alumno Marcos Alvarez Celso. Le
comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74
del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitaciéon a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Victor Manuel Sanchez Fernandez

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, CP | ~ \
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

VICTOR MANUEL SANCHEZ FERNANDEZ | Fecha:2024-06-10 11:23:26 | FIRMANTE
BhBo4EUN6W2CRVcvDQP5q0h3H7vLhDsZuRvuXSfob2E+SJIb2Hv16XMFVtuj14KFZjzKEwWGA498dSJIKxBiQsjISHALrdFDpjG+WdNTONQbIRWWvzWnTe8geyQE7Qg3mVc6am
x88b3h0ZQFJIZToFZqGfHwaDQbK1mZ8KNPGgfQbNJINgtyWZ3JdQIlj/3Xxs8F7/x7sbAGa3D6zz4q06+WmAe6PvhVDQObPs/bA44EWGIShT5YrJ4viSpiUVIMAJIZMZcsGi67Yztdr
kFoF3+onj4iwk8gHwfjo5gKk1cnxI5+TQkIPBiH2t0EBmMLO30I1ifVCtZPAHIIkNPANKKPgyl8Gg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

k6A1BXs8d

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/MPUuObefybZquolkhZLaCF2RNgpL25zn
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UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL Coordinacion General de Posgrado
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Sy g Cuernavaca, Morelos a 29 de Mayo del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “DESCRIPCION DE LOS REPORTES DE HEMOCULTIVOS DE
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA QUE CURSARON CON
EPISODIOS DE NEUTROPENIA Y FIEBRE; DURANTE ENERO 2021 A NOVIEMBRE
2022 EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE”, que para obtener el diploma de
Especialidad en Pediatria Medica me proporciono el alumno Marcos Alvarez Celso. Le
comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74
del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitaciéon a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Jorge Arturo Micete Le6n
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

JORGE ARTURO MICETE LEON | Fecha:2024-05-29 15:57:39 | FIRMANTE
dWtNwyYEfqtAOKylSSL8nRRXcdkalziCT5mn3WSjQB3AzczozdzdmepxXJ3h6ijX0YL1IDMF3w/c4D4Vs6gbiMvFWLololIHoe2Vjgc05+0+IBsxNthHLCfRdA/qTsOp2nBMwC2vjPmz
HHAOT5Q3HuXUrkfSnGGeB9CBPiygGYultQpQjcynnkIFLZhMont7E8aJTEMXx95BUwQuc9/jLCUCYtGVmykALsFLecklArVVbHwt32qkR8SotoPrMwDtUDLcXWcUf7KG+9ZsGav
NB1EM1ohiTe+JqFu6rwB9W3/CltSh51800c4txXLaNUa2GdDJfkDfmbRM0ZD3wJgRLIXrQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

6b3aiulPD

=
https://efirma.uaem.mx/noRepudio/wJ1rVafSzazxeOsGkjOSN41KIZXHGcDA
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