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RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo transversal en el Servicio de Pediatria del Instituto de
Hematologia e Inmunologia, en el periodo comprendido entre diciembre de 2006 y marzo de 2009.
Se incluyeron 36 pacientes que presentaron 60 infecciones con documentacién microbioldgica, lo
gue represento el 29 % del total. La mayoria de las infecciones se presentaron en pacientes con
hemopatias malignas, de los cuales una gran parte tuvo neutropenia severa. En los episodios
infecciosos las bacterias gramnegativas fueron las mas frecuentes, seguidas de las grampositivas y
los hongos, estos ultimos siempre asociados con infecciones bacterianas. El estafilococo coagulasa
negativo fue el microorganismo de mayor incidencia. Los pacientes que tuvieron colocado el catéter
venoso central en region femoral tuvieron mayor riesgo de presentar bacteriemia por bacilos
gramnegativos.

Palabras clave: infecciones, bacterias gramnegativas, bacterias grampositivas, estafilococo
coagulasa negativo, polimicrobianas, neutropenia.

ABSTRACT

A cross-sectional study was performed at the Pediatric Department of the Institute of Hematology
and Immunology from December 2006 to March 2009. There were 36 patients who had 60
infections with microbiological documentation, which represented 29 % of the total. Most infections
occurred in patients with hematological malignancies, of which a large portion had severe
neutropenia. In infectious episodes Gram-negative bacteria was the most frequent, followed by
Gram positive and fungi, this latter was always associated with bacterial infections. Coagulase
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negative staphylococcus was the organism with the highest incidence. Patients who had central
venous catheter placed in the femoral region had a higher risk of negative bacilli bacteremia.

Keywords: infections, gram-negative bacterias, gram-positive bacterias, coagulase-negative
staphylococci, polymicrobial, neutropenia.

INTRODUCCION

Los avances terapéuticos permiten que cada vez sea mayor el nimero de sobrevivientes a distintas
hemopatias, sean malignas o no.! Sin embargo, como efecto adverso el tratamiento provoca
estados, temporales o permanentes, de gran susceptibilidad a las infecciones.? Esta situacién ha
provocado que las infecciones constituyan una de las principales causas de morbimortalidad en los
pacientes con enfermedades hematoldgicas.>

La enfermedad hematoldgica de base condiciona diversas alteraciones del sistema inmunitario
(neutropenia, hipogammaglobulinemia, alteracion de la inmunidad celular) que provocan que en un
paciente determinado, la etiologia de las infecciones predominantes sea variable.*

Sin embargo, en el tipo y la frecuencia de las distintas infecciones no solo influye la naturaleza de
la enfermedad hematoldgica, sino también su estadio, el tratamiento utilizado para su control y la
respuesta a este.® Los pacientes con enfermedades hematoldgicas tienen, por lo general, una
estadia hospitalaria prolongada. Su flora microbiana es colonizada regularmente por patégenos
multirresistentes.®> Ademas, estos pacientes estan sometidos a frecuentes procedimientos
invasivos,stanto diagndsticos como terapéuticos, que provocan la ruptura de sus barreras
naturales.

A pesar de los adelantos de la microbiologia al nivel mundial, en la mayoria de las infecciones en
pacientes inmunocomprometidos no se logra identificar el microorganismo causal.” Solo el 30 % de
las infecciones pueden ser documentadas microbiolégicamente y corresponden generalmente a
bacteriemias. Entre el 25 y el 30 % son documentadas clinicamente por la aparicion de
manifestaciones clinicas que focalizan la infeccién; sin embargo, en una proporcidn tan alta como
del 45-50 % queda catalogada como fiebre de origen desconocido.®

En nuestro instituto, la caracterizacion de las infecciones intrahospitalarias en los pacientes
pediatricos con enfermedades hematoldgicas no estaba actualizada, por lo que se realizé esta
investigacion con el objetivo de caracterizar microbioldgica y clinicamente las infecciones e
identificar los microorganismos que con mayor frecuencia provocaban su ocurrencia.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal, en el Servicio de Pediatria del Instituto de
Hematologia e Inmunologia, en el periodo comprendido entre diciembre de 2006 y marzo de 2009.

Se presentaron 210 episodios infecciosos en pacientes a quienes se les tomé muestra para cultivo.
De ellos, resultaron positivos los cultivos de 67 episodios, fueron excluidos 4 por contaminacion y
3 por tratarse del mismo microorganismo documentado en un cultivo previo.
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El universo estuvo conformado por 60 episodios infecciosos documentados en 36 pacientes, donde
se obtuvo crecimiento de 65 microorganismos, pues en 5 episodios la infeccidén fue polimicrobiana.
Cada episodio se interpreté de manera independiente.

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas y fueron almacenados en una base de datos
confeccionada con el Programa SPSS version 12.0, a partir de la cual fueron procesados mediante
sistema de gestidon de base de datos.

Las variables cuantitativas se procesaron utilizando la media y desviacion estandar como medida
de resumen; para su validacién estadistica se aplicé la prueba de Anova. Las variables cualitativas
se resumieron a partir de sus frecuencias absolutas y relativas. Su analisis se realizé mediante la
prueba de Chi cuadrado vy la de regresién logistica. El nivel de confianza se establecié en el 95 %,
para una significacion estadistica p<0,05.

RESULTADOS

De los episodios infecciosos que se presentaron, solo se pudo documentar el microorganismo
causal en el 28,5 %. La infeccion monomicrobiana represento el 92 % de los casos, mientras que
en el 8 % de los episodios se obtuvo crecimiento de dos microrganismos.

Los episodios de infeccion intrahospitalaria se presentaron en pacientes con una edad promedio de
7,4 anos y no hubo diferencias en cuanto a la distribucion por sexos.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los 60 episodios
infecciosos. En el 75 % de los casos el paciente recibié quimioterapia intensiva previa y el 66,7 %
de ellos tuvo neutropenia severa. En la mitad de los episodios, el paciente tenia colocado un
catéter venoso central (CVC).

La evolucién de los episodios infecciosos fue desfavorable en el 45 % de los casos. El promedio del
recuento global de leucocitos fue 3,3 x 10°/L y el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) fue

1 046 x mm?>. La estadia promedio de los pacientes antes del inicio de la infeccién, fue prolongada
(26,9 dias) con un maximo que ascendié a 127 dias.

La figura muestra la enfermedad de base de los pacientes con infecciones intrahospitalarias
estudiados. Se realizaron mas aislamientos microbioldgicos en nifios con hemopatias malignas
(85 %) que no malignas (15 %). Los diagndsticos mas frecuentes entre las hemopatias malignas
fueron la leucemia linfoide aguda (LLA) (41,7 %) y la leucemia mieloide aguda (LMA) (35 %); vy la
enfermedad de mayor relevancia entre las no malignas fue la aplasia medular (AM) (11,7 %).

La frecuencia de los microorganismos aislados se observa en la tabla 2. Las bacterias
gramnegativas se identificaron en 35 episodios (54 %); sin embargo, la bacteria mas frecuente fue
el Estafilococo coagulasa negativo, con una incidencia del 31 % (20 episodios), seguido de la
Escherichia coli en 12 episodios (18,5 %). La Pseudomona aeruginosa fue responsable del 7,7 %
de las infecciones (5 episodios); un paciente fallecié como consecuencia de la infeccion por
Klebsiella pneumoniae (1,6 %).

Las infecciones por hongos se identificaron en 3 pacientes (4,6 %) en los que se aislaron tres
especies de Candida: albicans, guillermondi y krusei, todos formando parte de infecciones
polimicrobianas. Estuvieron representadas las siguientes combinaciones: dos episodios infecciosos
donde se aislé un gram negativo con un hongo; un episodio combinando un gram negativo con un
hongo; y dos episodios combinando un gram positivo con un gram negativo.
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La tabla 3 muestra que en el grupo de pacientes que tenian colocado el CVC en la region femoral,
la infeccion por bacterias Gram negativas fue mas frecuente (76,2 %, vs 23,8 %; p = 0,049). No
sucedio de igual forma cuando el cateterismo venoso fue subclavio o yugular.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de |aboratorio de los episodios infecciosos {n=60}

| Caracteristicas L Mo, i %

| Estado general malo | 25 | 41,7

| Meutropenia severa | 40 | 66,7

| Presencia de catéter venoso central | 31 | 51,7

| Quimioterapia intensiva | 45 | 75,0 |
| Uso de FEC-G 26 | 433

| Parametros de laboratonio | Mediz | DE

I Leucocitos (x 10%/L) | 3,3 | 1,6
| Meutrdfilas (x mm®) i_ 1046,0 | 5318

| Plaquetas (x 10%/L) | 84p | 29,8

| Hemoglobina (g/L) i 93,8 | 5,6

| Ingreso previo (dias) | 26,0 | &,2

FEC-G: factor estimulante de colonias granulociticas;
DE: desviacidn estandar.

35 %

85 %

Tipo de hemopatia
HE Mo maligna
B Maligna
WLLA
LMA
BLNH

LLA: leucemia linfoide aguda; LMA: leucemia mieloide aguda;
LMH: linfoma no hodgkiniano,
Fig. Diagnodstico hematoldgico de los pacientes incluidos en el

estudio.
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Tabla 2. Frecuencia de los aislamientos microbianos en los episodios infecciosos

Microorganismo Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Bacterias grampositivas 27 41,6
Estafilococo coagulasa negativo 20 30,8
Estaflococous aureUus & 9,3
Estreptoco p hemalitico 1 1;E
Bacterias gramnegativas 35 53,8
Escherichia col 12 18,5
Hafniz alvel 7 10,8
Praudormona aeruginoss g 7.7
Enterobacter sp. 5 Falir
Citrobacter o, 3 4.6
Klebsiallz preumoniae 1 1,5
Otras 2 3,1
Hongos 3 4,6
Candids athicans 1 1,5
Candida quilfermondi 1 1,5
Candida brused 1 1,5
Total 65 100

Tabla 3. Eelacion entre |la localizacian del catéter venoso central

yw el tipo de bacteria causante del episodio infeccioso

Tipa de bacteria Femaoral Otra localizacian
Mo, ] Mo, %6
Grampositiva g 23,8 ] &0,0
Gramnegativa 16 7a,2 4 40,0
Total 21 100 10 100

DISCUSION

Las infecciones constituyen la principal complicacidn del tratamiento de los pacientes con
enfermedades hematoldgicas; lamentablemente, en una proporcion muy alta no se logra identificar
el microorganismo causal.”'8
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Se conoce que el riesgo de infeccion en los pacientes neutropénicos estd determinado,
fundamentalmente, por la intensidad y la duracién de la neutropenia,’ en dependencia del régimen
de quimioterapia utilizado y de la enfermedad tratada. En el tratamiento de los linfomas y de las
neoplasias no hematoldgicas, la duracién media de la neutropenia no suele superar los 7 dias. Sin
embargo, el tratamiento de induccidn en los pacientes con LMA provoca periodos de neutropenia
superiores a 14-21 dias.'® Varios estudios han sefialado una prevalencia de bacteriemia en los
pacientes con cancer entre el 10 y el 30 %;!'"*3 sin embargo, estos trabajos fueron desarrollados
en pacientes neutropénicos.

Un estudio similar al nuestro realizado en el Instituto Nacional de Cancer de la Universidad de El
Cairo, que incluyo pacientes no neutropénicos, sefiala una positividad de los cultivos comparable a
la encontrada en el presente estudio (28,9 %).'*

La desventaja inmunoldgica de los pacientes tratados con poliquimioterapia intensiva o
inmunosupresores condiciona que la etiologia de las infecciones sea muy variada. Las infecciones
polimicrobianas representan un reto a la terapéutica antimicrobiana, pues la evolucién de estos
pacientes es, por regla general, mucho peor.'>18

Estudios publicados en diferentes paises han comunicado una incidencia de infecciones
polimicrobianas entre el 5y el 18 %, la que es mayor en los paises en vias de desarrollo.
incidencia de este tipo de infecciones en nuestros pacientes (8 %) es similar a las tasas reportadas
por los paises mas desarrollados.

14,19,20 La

Uno de los elementos que pudiera explicar este comportamiento es que estos estudios incluyen
pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, en los que es mayor la
frecuencia y la severidad de las infecciones, mientras que en nuestra investigacion solo el 4,7 % de
los episodios de bacteriemia ocurridé en pacientes trasplantados.

Las leucemias agudas constituyen la neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica y para su
tratamiento se emplean combinaciones de citostaticos que provocan una profunda
mielosupresion.!?! En una investigacion realizada en Italia se resalta que los pacientes con LMA
tienen mayor riesgo de presentar bacteriemia, en comparacién con los nifios con LLA. De igual
modo, los pacientes sometidos a quimioterapia agresiva presentaron infecciones mas graves y
frecuentes.!”:19:22

La quimioterapia no solo causa una disminucion en el nimero de neutrofilos, sino también altera la
funcion fagocitica, la capacidad bactericida y la quimiotaxis. Los agentes quimioterapicos afectan
especialmente a los tejidos con un elevado indice de replicacion celular, como las mucosas del
tracto gastrointestinal y la piel. Por ello, la mayoria de las infecciones resultan de la invasion por
patégenos comensales de la piel, la mucosa orofaringea y la luz intestinal.?810:1>

Esta situacién se debe a que el tratamiento de la LMA es de gran intensidad y provoca una aplasia
severa post quimioterapia.?®> Ademas, las altas dosis de arabindsido de citosina, predisponen a la
infeccidn por Streptococo viridans, un microorganismo cada vez mas importante en la
epidemiologia de la neutropenia febril, capaz de provocar infecciones fulminantes.?*

Los estudios microbiolégicos en los pacientes con enfermedades hematoldgicas son generalmente
realizados en pacientes con neutropenia febril y sobre todo en hospitales de paises desarrollados;
por lo tanto, la extrapolacidon de esos resultados no siempre es recomendable. La epidemiologia de
las infecciones en estos pacientes ha cambiado en los ultimos afios, de modo que los
microorganismos mas frecuentes son los cocos grampositivos,?13:21:22:25

Estudios recientes resaltan una tendencia al aumento de las infecciones por bacterias
gramnegativas;® no obstante, hay un predominio del Estafilococo coagulasa negativo como la
bacteria mas frecuente.?” Esta bacteria es parte de la flora normal de la piel y en los pacientes
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inmunodeprimidos suele convertirse en patdégeno; aun asi, para su diagndstico se debe confirmar
su presencia al menos en 2 hemocultivos.®?®

Cuando un paciente presenta las primeras manifestaciones de infeccién se deben tomar al menos

2 muestras de hemocultivos para bacterias y hongos. Si el paciente tiene un CVC se debe tomar
una muestra a través del catéter y otra de sangre periférica. Para pacientes con catéteres de varias
luces, se debe obtener un cultivo de cada luz.'® Aun con estos métodos, la deteccidn del agente
causal se logra solamente entre el 19 y el 40 % de los pacientes inmunocomprometidos.%2°-3!

La utilizacién de CVC es parte importante del tratamiento de soporte de los pacientes con
hemopatias; sin embargo, constituye una puerta de entrada de microorganismos comensales de la
piel adyacente. El Estafilococo coagulasa negativo es la causa de infeccion en el 32 % de las
bacteriemias primarias en las unidades de cuidados intensivos y alcanza hasta el 60 % de las
bacteriemias relacionadas con el empleo de los CVC.*?

Los catéteres colocados en la region femoral tienen el inconveniente de ocluirse con mas frecuencia
o ser el punto de partida de una trombosis venosa profunda. Ademas, son mas propensos a ser
colonizados por bacterias gramnegativas provenientes del tracto digestivo.®?® Esto explica que en
nuestro estudio, los pacientes que tuvieron colocado el CVC en region femoral, tuvieron mayor
riesgo de presentar bacteriemias por bacilos gramnegativos.

Otra bacteria grampositiva que ha cobrado gran relevancia en los Ultimos anos es el Estafilococo
aureus Meticilin resistente. Esta bacteria produce la leucocidina de Panton-Valentine que aumenta
su potencial patogénico asi como su invasividad. Es capaz de provocar un cuadro infeccioso con
manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica que en pocas horas progresa a la sepsis
severa y al shock.>?

Entre los bacilos gramnegativos hay un amplio grupo de bacterias que forman parte de la flora
intestinal normal.> Sin embargo, muchas de estas bacterias tienen una gran patogenicidad y
virulencia y son capaces de provocar complicaciones severas en las primeras 24 h de instalada la
infeccién.?*

Las bacterias gramnegativas producen endotoxinas que se pueden liberar a la circulacion
contribuyendo al deterioro clinico del paciente. Aunque los reportes actuales senalan a la
Escherichia coli como la bacteria gramnegativa mas frecuente, la Pseudomona aeruginosa continta
siendo la de mayor letalidad.>®

En los 5 episodios que se produjeron por esta bacteria no ocurrié ninguna muerte, aunque 4 de
ellos evolucionaron de forma desfavorable.

El Unico paciente fallecido presentd una infeccion por Klebsiella pneumoneae, que progresé
rapidamente a la insuficiencia respiratoria aguda con requerimientos de ventilacién mecanica.

Las infecciones por hongos se presentan en los pacientes con neutropenia prolongada después del
uso de varios antibacterianos y son una de las principales causas de muerte en estos pacientes.
Las especies no albicans de Candida son las mas frecuente,s y es preocupante su creciente
resistencia a los azoles.?®

La baja sensibilidad de los cultivos para hongos justifican el empleo empirico de antifingicos en los
pacientes con hemopatias, cuando la fiebre se prolonga por mas de 5 a 7 dias a pesar de haber
recibido un tratamiento apropiado.’®

En este estudio, la infeccion por bacterias gramnegativas fue la mas frecuente, aunque el
microorganismo predominante fue el Estafilococo coagulasa negativo. La infeccion por bacterias
gramnnegativas fue mas frecuente en los pacientes que tuvieron colocado un CVC en la regién
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femoral. Hubo una alta frecuencia de infecciones en pacientes sometidos a quimioterapia intensiva
y la mayoria de ellos tuvo neutropenia, por lo que recomendamos mantener una vigilancia continua
sobre el comportamiento epidemioldgico de las infecciones intrahospitalarias en este grupo de
pacientes.
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