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RESUMEN

Las infecciones del torrente sanguineo son una de las principales
complicaciones en individuos que reciben un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. En el presente estudio se busca establecer el perfil
antimicrobiano y determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
estas infecciones en la Unidad de Trasplante de Médula Osea (UTMO) de
SOLCA-Guayaquil. Es un estudio observacional descriptivo, retrospectivo
y transversal realizado durante el periodo Febrero-2009 a Noviembre-2018.
Se recolectaron datos clinico-epidemiolégicos mediante una ficha clinica,
al igual que los reportes de antibiograma de los pacientes que presentaron
infeccidn del torrente sanguineo. Los datos obtenidos se analizaron con el
software estadistico SPSS, aplicando medidas de porcentaje, frecuencia y
relacion por Test Chi-cuadrado y U Mann Whitney. Dentro de los resultados
se encontrd una prevalencia de infeccion del torrente sanguineo de 24,3%.
El principal foco infeccioso identificado fue el catéter venoso central
(45,1%) y las bacterias gram-negativas fueron los agentes etiol0gicos mas
frecuentes (68,5%), seguidos por bacterias gram-positivas (29,5%) y
hongos (2,0%). Klebsiella pneumoniae fue el microorganismo mas
comunmente aislado en hemocultivos (19,6%). Se reportan 6 bacterias que
pertenecieron al grupo MDRO (organismos multidrogo-resistentes), 1 CRE
y 5 MRSA. Existi6 una relacion estadisticamente significativa entre la
presencia de mucositis y la de ITS (p=0.021). Se recomienda aprovechar
los resultados del perfil antimicrobiano presentados en este trabajo de
investigacion para contribuir al desarrollo de un continuo programa de
vigilancia local de las infecciones en la UTMO que contribuya a la

administracion adecuada de antimicrobianos (Stewardship).

Vii



INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un término
genérico que denomina a una serie de diversos procesos terapéuticos con
el potencial de salvar vidas en pacientes que sufren patologias onco-
hematologicas. En Ultima instancia el objetivo del TPH es donar
progenitores hematopoyéticos a un receptor. En el caso del TPH alogénico,
estos progenitores hematopoyéticos son recolectados de la médula ésea,
sangre periférica o cordén umbilical de un donante sano compatible,
mientras que en el caso del TPH autdlogo, los progenitores son
recolectados de la médula 6sea o sangre periférica del mismo paciente que
los recibe.?

Se ha demostrado que el proceso terapéutico para recibir un TPH
predispone a una fragilidad fisiolégica importante.? Esta realidad es
consecuencia de los tratamientos inmunosupresores de alta intensidad que
forman parte del procedimiento y que buscan lograr una correcta
integracion del injerto, los progenitores hematopoyéticos, al receptor y
evitar la aparicion de enfermedad injerto contra huésped (EICH). Los
regimenes de acondicionamiento y la terapia post-trasplante generan una
deplecidén inmune severa de considerable duracién. Consecuentemente los
pacientes receptores de TPH son vulnerables a complicaciones
infecciosas, las cuales suelen aparecen temprano en el periodo post-

trasplante.®

A pesar de los avances en la medicina de trasplante, como la aplicaciéon
de antibioticos profilacticos, regimenes de acondicionamiento con
intensidad reducida y mejoramiento de la terapia se sostén, las infecciones
bacterianas son actualmente el principal reto en el cuidado de pacientes

que han recibido TPH. 4 > La incidencia de infecciones bacterianas varia



entre un 20 a 40% en centros de trasplante de América y Europa. Suponen
una de las principales causas de morbilidad intra-hospitalaria y se han
descrito como la causa de muerte en 20% de los pacientes que reciben
TPH.

El tipo de infeccion bacteriana mas predominante en pacientes con
neutropenia es la infeccion del torrente sanguineo (ITS), también descrita
como bacteriemia. Las principales fuentes de infeccién incluyen la
colocacion de catéter venoso central y translocacion bacteriana de flora
microbiana oral o intestinal. * En la poblacién de pacientes receptores de
TPH las ITS suponen uno de los desafios de mas dificii manejo y
consecuentemente una importante causa de morbi-mortalidad.® La
presente tesis propone un disefio transversal y analitico para determinar el
comportamiento de las ITS en pacientes receptores de TPH de la Unidad
de Trasplante de Médula Osea (UTMO) en SOLCA-Guayaquil, centro de
referencia para la realizacion de este procedimiento terapéutico en el pais.
A través del estudio de los aspectos clinicos y epidemioldgicos al igual que
de los patrones de resistencia a antibidticos que estas infecciones

presentan, se busca mejorar de manera integral su manejo.



CAPITULO 1: ANTECEDENTES
1.1 Antecedentes

La Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation (WBMT)
recolecta y analiza informacion de trasplantes de progenitores
hematopoyéticos (TPH) alrededor del mundo, incluyendo a 19
organizaciones que se distribuyen en mas de 70 paises. De acuerdo con
sus datos se reporta que actualmente mas de 50,000 pacientes a nivel
mundial son trasplantados anualmente, con una frecuencia que va en
aumento. La distribuciéon mundial aproximada es de 50% en Europa, 28%
en América, 19% en la region Asia Pacifico y 3% en el Mediterraneo Este.
En un consenso, la WBMT determind que para diciembre del 2012 se

habian realizado ya aproximadamente 1 millén de TPH.®°

El dltimo reporte del Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de
organos, tejidos y células del Ecuador (INDOT) fue presentado en el 2014.
En él se demostrd un aumento progresivo en la cantidad de TPH realizados

anualmente en este pais, de 5 en el 2007 a 34 en el 2014.1°

Desde junio 2006, en SOLCA Guayaquil se mantiene la Unica unidad
activa de trasplantes de la ciudad. Hasta junio 2017 habian registrados 176
TPH: 78 autdlogos, 78 alogénicos y los restantes con células obtenidas de

corddn umbilical 11

El TPH resulta en muchas ocasiones la Unica alternativa terapéutica con
posibilidad de curacion en una serie de patologias hematoldgicas,
inmunolégicas y oncolégicas.! El procedimiento sin embargo involucra un

alto riesgo de complicaciones en los individuos que se someten al mismo.



Una de las principales complicaciones suponen las infecciones del torrente
sanguineo, que conllevan un impacto significativo en el prondstico de los

pacientes que reciben un TPH.27

Un estudio realizado en el Hospital Clinic de Barcelona recogié 796
pacientes sometidos a TPH de enero 1991 a diciembre del 2000, e identificd
una incidencia total de ITS de 41%.'? Otro estudio realizado en el Hospital
Universitario Karolinska de Estocolmo estudié 521 pacientes sometidos a
TPH en un periodo de tiempo desde el 2001 hasta el 2008, encontrando
unaincidencia de 21% de pacientes que desarrollaron al menos un episodio
de ITS.12 En el Hospital Rui Jin de Shangai se realizé un estudio similar y
se analiz6 la informacién de 348 pacientes del periodo de tiempo 2008 a
2014, obteniéndose como resultado que 22.5% de pacientes tuvieron al

menos un caso de ITS documentado.14

En Latinoamérica el Hospital Das Clinica de Brasil realizé un estudio
parecido que incluy6 a 743 pacientes sometidos a TPH desde enero 2005
a diciembre 2008, donde se evidencié que 19.6% tuvieron al menos un
episodio de ITS.* El Hospital Universitario de Cérdoba en Argentina por su
parte encontr6 un 16% de hemocultivos positivos en 73 pacientes

estudiados en el periodo de tiempo de 2009 a 2015.1°

Para tratar de caracterizar estas infecciones, los trabajos de
investigacion han orientado su enfoque hacia la identificacion
microbioldgica, clinica y epidemiolégica de esta complicacion. De esta
manera se ha evidenciado que existen factores de riesgo generales para
desarrollar este tipo de infecciones en estos pacientes. Entre ellos destacan

los que respectan al cuidado del paciente, como mantenimiento de un



catéter central por largo tiempo; o aquellos que afectan directamente la
inmunidad, como la neutropeniay el dafio de las barreras mucosas inducida
por los intensos tratamientos inmunosupresores.t®' Variables también
investigadas incluyen el desarrollo de EICH y el régimen de
acondicionamiento que haya recibido el paciente, entre otros. Asi también
estos estudios reportan las bacterias mas frecuentemente aisladas en ITS
de pacientes receptores de TPH, llegando a establecer en ocasiones el
perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana.*>1” Los resultados de
estos trabajos buscan mejorar el manejo general de esta complicacién en

los pacientes receptores de TPH.

1.2 Planteamiento del Problema

Las infecciones bacterianas del torrente sanguineo son de particular
importancia entre todas las infecciones oportunistas que afectan a paciente
sometidos a TPH. Esto es asi porque suponen las principales
contribuyentes a la morbilidad y mortalidad de estos pacientes en el periodo
de un afio post-TPH.1314 A pesar de que se ha observado una disminucion
considerable de la incidencia de estas infecciones en los pacientes
trasplantados con el paso de los afios, éstas contindan siendo de las

complicaciones mas destacables.>’

El impacto de las ITS en la morbi-mortalidad de los pacientes con TPH
gueda evidenciado en trabajos como el realizado en el Hospital
Universitario de Cordoba, que reportan un 17% de mortalidad atribuible a
causa infecciosa en estos pacientes.!® La investigacion llevada a cabo en
el Hospital Das Clinicas por su parte, reveld que un 26% de pacientes con
ITS presentaban hospitalizacion prolongada. Ademas determind que la

mortalidad a los 30 dias desde el comienzo de la ITS era del 10%.4



Cabe recalcar que por si solo, el TPH es un procedimiento de alta
especializacion clinica, que se caracteriza por elevado consumo de
recursos sanitarios y no sanitarios, lo que lo cataloga como uno de los
procedimientos de mayor coste hospitalario. En el analisis de Economia de
la Salud realizado por Marta Ortega para su tesis doctoral de la Universidad
de Granada, se establecié que solo los costes sanitarios, es decir los
relacionados a la estancia hospitalaria, alcanzan un promedio anual de
87,831 euros en Espaina.’® En cuanto a los costos en el Ecuador la Dra.
Bella Maldonado, responsable de la UTMO de SOLCA-Guayaquil, indica
gue el costo aproximado es de 30 mil délares para el TPH autélogo no
complicado y 60 mil dolares para el TPH alogénico no complicado. El
Ministerio de Salud Publica sefala que en los ultimos 10 afios se han
realizado 250 trasplantes de médula, con una inversién aproximada de 130

mil délares en cada intervencion.10.11

Durante la realizacion de trasplante el mayor costo corresponde al
ingreso hospitalario, seguido del costo farmacéutico y el costo
guimioterapéutico. Sin embargo en el periodo post-trasplante el costo varia
extraordinariamente. El costo quimioterapéutico deja de tener peso y es
reemplazado por el costo de los procedimientos diagndsticos (cultivos
microbioldgicos, estudios de serologia y estudios biol6gicos) que buscan
evidenciar la presencia de diversas complicaciones.!® La principal de estas
complicaciones son las infecciones y, mas aun, si se presentan suponen
un elevado costo pues se debe prolongar la estancia hospitalaria para su
control al igual que utilizar terapias farmacoldgicas intensas para
combatirlas.'® Por ello, las intervenciones que buscan disminuir la morbi-
mortalidad de los pacientes receptores de TPH por causas infecciosas

estan enfocadas a disminuir la incidencia de las mismas.



El origen de estas intervenciones se encuentra en la identificaciéon de
los aspectos microbiologicos, clinicos y epidemiologicos de los pacientes
receptores de TPH que sufren de ITS.” Reconocer estos aspectos permite
mejorar el abordaje diagndstico y terapéutico precoz de estas infecciones.
Existen diferencias importantes en aspectos como la resistencia bacteriana
y la etiologia infecciosa no solo entre distintas areas geograficas, sino
también entre centros de trasplante. En nuestro pais trabajos de
investigacion que recolecten esta informacién no se han realizado. La falta
de aplicacién de practicas clinicas estandarizadas y que se basen en la
epidemiologia local podrian conllevar un deficiente manejo general de

estos pacientes.?°

1.3 Justificacion

El TPH es un tratamiento con el potencial de salvar vidas en pacientes
que sufren de mas de 70 patologias onco-hematolégicas distintas.*° En el
Ecuador las neoplasias (entre ellas las de origen hematologico) ocupan el
cuarto lugar en la lista de prioridades de investigacion cientifica, lo cual
reitera la importancia de conocer sobre las complicaciones del principal

procedimiento disponible para su tratamiento.?!

En términos generales el TPH es una intervencién mas costo-efectiva
gue la quimioterapia sola para el tratamiento de patologias onco-
hematoldgicas, y la implementacion de unidades de TPH en el pais
disminuye los costos en relacién a comprar estos servicios en el extranjero.
Contar con unidades de trasplante ademas es una practica médica que

refleja el avance médico y tecnolégico del pais.t18



En grandes centros de trasplante a nivel mundial la morbi-mortalidad
asociada a ITS en pacientes receptores de TPH ha disminuido
considerablemente en los Ultimos afos, consecuencia de un mejor
conocimiento del patron infeccioso segun la fase evolutiva del paciente, al
igual que de los factores de riesgo.’?? Los servicios de microbiologia clinica
realizan estudios de sensibilidad y resistencia antimicrobiana
(antibiograma) que buscan, en primera instancia, encaminar las opciones
terapéuticas en los pacientes infectados.® El andlisis conjunto de la
informacion acumulada de los microorganismos infecciosos aislados y de
los pacientes infectados durante un periodo de tiempo tiene un alto valor
clinico y epidemioldgico. De esta manera se reconocen las tendencias de
sensibilidad a antibi6ticos, lo cual permite seleccionar con mayor seguridad

tratamientos empiricos.?

Ademas del conocimiento microbiolégico de la infeccion, el
conocimiento de las condiciones clinicas y epidemiolégicas que
predisponen a que un paciente desarrolle una ITS han demostrado tener
importancia también. Luego de un brote de infecciones por enterococos
resistentes a vancomicina, la European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) llevé a cabo una encuesta para investigar la
ocurrencia de brotes infecciosos en las unidades de TPH y el impacto que
tenian en la morbilidad y mortalidad del paciente. Asi se identificé que no
bastaba con reportar estos brotes, sino que se requiere implementar
verdaderos protocolos de prevencién y manejo de las infecciones por parte
del personal de salud que atiende a estos pacientes. Protocolos basados
en las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas locales.?* De esta manera
no solo disminuiria la mortalidad asociada a estas infecciones, sino también

los costos de salud que supone una estancia hospitalaria prolongada.



Varios estudios de investigacion han demostrado una creciente
prevalencia de infecciones por bacterias multi-drogo resistentes en
pacientes hematoldgicos.*#'%2° La identificacion de los principales
patdégenos responsables de las ITS en estos pacientes, con su respectivo
perfil de resistencia y sensibilidad antimicrobiana, son parte de la estrategia
permitira optimizar el uso de antibioticos en esta poblacion. Es mas podria
ayudar a desarrollar esquemas de tratamiento antibiético profilactico que
erradiquen oportunamente la infeccibn como parte de estrategias de
administracion adecuada de antibiéticos (stewardship) que han mostrado

beneficio en otro grupo de pacientes.?®

Este conocimiento junto con la caracterizacion clinico-epidemiolégica
de las ITS ofrecerd una nueva perspectiva sobre la situacion actual de estas
infecciones al personal de salud encargado de su manejo. Constituye por
lo tanto un sélido punto de partida para el desarrollo de esquemas de
prevencion, manejo y tratamiento de estas infecciones, que en Ultima
instancia mejoren la sobrevida de los pacientes que se someten a TPH en
SOLCA-Guayaquil.

1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general

Establecer el perfil antimicrobiano y determinar las caracteristicas
clinico-epidemiologicas de las infecciones del torrente sanguineo en
pacientes receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos de
SOLCA-Guayaquil.



1.4.2 Objetivos especificos

e Establecer la prevalencia de infecciones del torrente sanguineo en
pacientes receptores de TPH y la frecuencia relativa de los agentes
etiologicos aislados en sus hemocultivos, estratificadas por edad.

e Identificar el perfil antimicrobiano de los microorganismos
bacterianos aislados en hemocultivos de pacientes receptores de
TPH con infeccidn del torrente sanguineo.

e Determinar la asociacion de las principales caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas con el desarrollo de infecciones del torrente

sanguineo en pacientes receptores de TPH.

1.5 Pregunta de Investigacion

¢Cual es el perfil antimicrobiano de las bacterias causantes de
infecciones del torrente sanguineo en pacientes receptores de trasplante
de progenitores hematopoyéticos de SOLCA-Guayaquil y cuéles son las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes que desarrollan

estas infecciones?
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO
2.1 Generalidades del trasplante de progenitores hematopoyético

El TPH, también conocido como trasplante de médula 6sea, es un
procedimiento terapéutico utilizado en dos categorias de condiciones
médicas. La primera consiste de enfermedades no malignas que resultan
en disfuncién de la médula 6sea o de las células que derivan de ella. Este
tipo de enfermedades incluye anemia aplasica, sindromes
mielodisplasicos, sindromes de inmunodeficiencia (inmunodeficiencia
severa combinada o enfermedades granulomatosas croénicas),
enfermedades genéticas (por depdsito de muco-polisacaridos o glicégeno),
o hemoglobinopatias como talasemia y anemia de células falciformes. La
segunda categoria es mucho mas prevalente y consiste en enfermedades
neoplasicas, particularmente malignidades hematopoyéticas como
leucemia mieloide aguda o cronica, linfoma, mieloma mdltiple y

enfermedades mieloproliferativas. 12°

En esta segunda categoria, para la cual el uso de trasplante es
practicamente la Unica intervencion con posibilidad curativa, el TPH cumple
dos funciones. La primera funcion es revertir los efectos
mielosupresivos/mieloablativos de la terapia citotoxica de
acondicionamiento que precede a la realizacion del trasplante; la segunda
funcion es proveer células inmunes que ataquen directamente las células

neoplasicas que expresen antigenos asociados o especificos a tumor.162°

2.1.1 Tipos y origen de células progenitoras hematopoyéticas

Hay dos principales tipos de TPH: autdlogo y alogénico. Autdlogo se
refiere a que el paciente es su propio donante, mientras que alogénico se

refiere a que alguien méas hace las veces de donante. Las células
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progenitoras hematopoyéticas son recolectadas del paciente autélogo
antes del procedimiento del trasplante y son crio-preservadas. En el caso
del trasplante alogénico las células son recolectadas del donante (familiar,
voluntario o banco de células del cordén umbilical) antes o durante el
procedimiento de trasplante y son infundidas en el receptor, quien

previamente ha recibido un régimen de acondicionamiento pre-trasplante.?®

En los trasplantes alogénicos debe existir una estricta concordancia
entre los antigenos leucocitarios humanos (HLA) del donante y el receptor,
con el objetivo de minimizar el riesgo de rechazo del injerto al igual que la
aparicion de enfermedad injerto contra huésped (EICH). Cuando se utilizan
células que provienen de cordén umbilical como fuente de progenitores
hematopoyéticos la concordancia puede ser menos estricta, dada la
inmadurez del sistema inmune neonatal que permite una mayor disparidad
HLA entre donante y receptor. El trasplante autélogo es el mas
comunmente implementado en el tratamiento de enfermedades malignas,

ya que facilita la terapia citotéxica anti-neoplasica intensiva.?’

Las células progenitoras hematopoyéticas pueden ser obtenidas
directamente a través de aspiracion de la médula ésea o por aféresis de
sangre periférica. Tradicionalmente se utiliza la médula ésea como fuente
de progenitores; éstos son recolectados mediante la aspiracion de 1 a 1.5
litros de médula désea a través una aguja insertada en la espina iliaca
posterior. En lo que respecta al proceso de aféresis de sangre periférica, la
obtencion de progenitores requiere de pasos adicionales. Los progenitores
hematopoyéticos rara vez se encuentra en circulacion, pero luego de un
acondicionamiento quimioterapéutico o de la administracion de factor
estimulante de colonias de granulocitos (GCSF) asociado en ocasiones a
plerixafor; un gran numero de progenitores se “movilizan” desde la médula

0sea hacia la circulacion pudiendo ser recolectadas de las venas centrales
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o periféricas por aféresis. Los injertos sanguineos obtenidos de sangre
periférica contienen mas linfocitos y consecuentemente utilizar esta fuente

de progenitores conlleva un mayor riesgo de EICH.?8

Los injertos de médula 6sea y sangre periférica consisten en una mezcla
de células progenitoras inmaduras, células progenitoras maduras y células
inmunes. EI potencial hematopoyético del injerto se establece
generalmente a través del conteo de células que expresan el antigeno
CD34; éste se encuentra expresado en la superficie celular de progenitores
hematopoyéticos primitivos. Mientras mayor sea el conteo de CD34, mas
rapida sera la recuperacion de neutrdfilos. El potencial inmune por su parte
es establecido a través del conteo de linfocitos (conteo de CD3); mientras
mayor sea el numero de células CD3+, células natural killers y células
dendriticas, mas rapida sera la reconstitucion inmune post-TPH y mayor el

potencial inmuno-terapéutico adoptivo.?®

En algunos casos el injerto puede ser manipulado antes de ser
administrado al receptor. La manipulacion mas comun del injerto alogénico
es deplecidén de células T, la cual se realiza para disminuir el riesgo de
EICH. Una consecuencia involuntaria de esta deplecion es un mayor riesgo
de rechazo del injerto, al igual que un mayor riesgo de recaida del cancer
siendo tratado y una reconstitucion de células T mas lenta luego del

trasplante.?’28

2.1.2 Régimen de acondicionamiento

El régimen de acondicionamiento es administrado en el receptor previo
a la infusion intravenosa del injerto de células progenitoras

hematopoyéticas. Su objetivo es eliminar las células enfermas y preparar
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al cuerpo para las nuevas células sanas. Para los pacientes con cancer el
régimen de acondicionamiento consiste en quimioterapia intensiva, con o
sin irradiacion corporal total, a través de agentes farmacologicos
seleccionados para erradicar la mayor cantidad posible de células

cancerosas residuales.1:25

Ademés de esto, la supresion inmune del receptor es también un
objetivo del régimen de acondicionamiento para los pacientes que se
someten a un TPH alogénico, ya que de esta manera se disminuye la
posibilidad de EICH. Para los que se someten en cambio a un trasplante
autélogo, el aspecto méas importante del régimen es la actividad anti-tumor
gue posee; consecuentemente consiste de farmacos que han demostrado
actividad contra el tipo de cancer que esta siendo tratado, sin toxicidad
hacia los tejidos no hematopoyéticos y con una asociacion dosis — efecto

anti-tumor demostrable.30

Hay una amplia variedad de regimenes efectivos utiles que varian
dependiendo del tipo de cancer y del centro de trasplante. Los agentes mas
comunmente utilizados en TPH alogénico son ciclofosfamida, irradiacién
corporal total y globulina anti-timocitica. Mas recientemente se estan
usando los analogos de purina con propiedades inmunosupresoras
potentes como fludarabina, pentostatina y cladribina, ya que se ha
demostrado que tienen menos toxicidad hacia los @ tejidos

hematopoyéticos.®2°

Muchas personas de edad avanzada, al igual que pacientes con
comorbilidades no relacionadas a cancer, son incapaces de tolerar

regimenes de acondicionamiento completos por la alta mortalidad y
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morbilidad relacionada. Recientemente se ha reconocido que la mayor
parte del potencial anti-tumor del TPH alogénico radica en los efectos
inmunoterapéuticos que provee el advenimiento de agentes
inmunosupresores menos toxicos. Consecuentemente hay una creciente
grupo de hematélogos que genera experiencia con regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida (no mielo-ablativo). Cada vez
mas se estan utilizando estos regimenes de intensidad reducida en el TPH
alogénico. El fundamento tedrico detras de utilizar dosis con intensidad
reducida de radioterapia y/o quimioterapia, radica en la capacidad
intrinseca de los linfocitos del donante de erradicar la enfermedad residual

del paciente. 303!

Para facilitar la aparicién de efectos anti-cancerigenos muchos de estos
regimenes no mieloablativos se combinan con un acelerado destete del
régimen inmunosupresor post-trasplante. De esta manera los regimenes
no mieloablativos se asocian con periodos mas cortos de neutropenia;
ademas de generar menor lesion de la mucosa ya que son regimenes con
menor cito-toxicidad a tejidos no hematopoyéticos. Esto ha permitido que
muchos trasplantes de este tipo sean realizados de manera ambulatoria
con una menor necesidad de mdultiples transfusiones de productos
sanguineos, soporte antibiético, analgésicos parenterales vy
suplementacion de fluidos y electrolitos. De esta manera se evita la
hospitalizacion frecuente del paciente. Se ha evidenciado ademas que su
principal utilidad esta en el tratamiento de leucemias cronicas y linfomas

indolentes.3!

2.1.3 Cuidados post-TPH

Luego del trasplante, se provee al paciente de una variedad de medidas
de apoyo. Un catéter central tunelizado es generalmente colocado para
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administrar la quimioterapia, infusion de células progenitoras
hematopoyéticas, medicaciéon intravenosa, suplemento de electrolitos,
soporte nutricional y derivados sanguineos.!?®> Luego del trasplante se
administra un régimen inmunosupresor que consiste comiunmente de un
inhibidor de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) junto a una dosis de
metotrexato intravenoso por corto tiempo. Esto se realiza para prevenir
tanto rechazo del injerto como EICH. En ocasiones se utilizan otros
regimenes de inmunosupresion. Luego del trasplante el régimen
inmunosupresor se va destetando en un periodo de cuatro a seis meses
hasta ser eventualmente descontinuado, excepto en el caso que se
desarrolle EICH donde se requerird un curso mas prolongado de terapia

inmunosupresora.?832

Ya que los pacientes que reciben TPH autélogo no reciben terapia
inmunosupresora luego del trasplante, la reconstitucion inmune ocurre
mucho mas rapidamente en ellos; tres a nueve meses post-TPH ya
presentan adecuada respuesta humoral y de células T. Por su parte, la
reconstitucion inmune en pacientes que reciben TPH alogénico es mucho
mas lenta y podria demorar un afio o hasta mas en el caso de que la fuente
de células progenitoras hematopoyéticas es sangre de cordon umbilical, un
injerto con poca cantidad de células T o un injerto de un donante no
coincidente. Cualquiera que sea el caso, el tiempo se alarga si ocurre
EICH.*3

2.2 Infecciones en receptores de TPH

Los pacientes receptores de TPH se encuentran en riesgo sustancial de
adquirir una amplia gama de infecciones.?343> Este riesgo radica
esencialmente en factores que dependen del paciente, del microorganismo

patdégeno y de las circunstancias o complicaciones que rodean el proceso
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terapéutico del trasplante. Las poblaciones con alto riesgo para el
desarrollo de infeccion son los principales beneficiados de profilaxis dirigida
y procedimientos diagnosticos precoces, sobre todo durante los periodos

establecidos de mayor riesgo dentro del proceso terapéutico del TPH.16:33.36

El riesgo de infeccion resulta de la interaccion de al menos tres
principales factores: exposicion a los patégenos lesivos con su relativa
virulencia, estado de inmunosupresion especifica del paciente y presencia
de dafo tisular u organico. De acuerdo a como interaccionan estos factores,
los pacientes se pueden estratificar segun su riesgo de infeccion. El
aspecto determinante mas importante, sin embargo, siempre es la
reconstitucion hematoldgica sobre todo de los efectores de la inmunidad
celular innata y adaptativa. Esta reconstitucién inmune ocurre tipicamente

mas rapido en el TPH autélogo que en el TPH alogénico.3??

2.2.1 Factores de riesgo para desarrollo de infeccion

En los receptores de TPH alogénico, los principales factores de riesgo

para desarrollar infeccion son los siguientes:

o Factores del paciente como edad avanzada, la historia de su
enfermedad y tratamientos previos. Dentro de esto se resalta la
importancia de conocer si para tratar su enfermedad de base, el
paciente recibié previamente un tratamiento prolongado con
glucocorticoides o analogos de purina, ademas de si se sometio a
un TPH en el pasado. Sobrecarga de hierro o infecciones previo al
TPH también estan relacionadas con cambio en el riesgo del
paciente, al igual que la presencia de inmunidad especifica contra

citomegalovirus (CMV), virus herpes simplex (HSV), virus varicela-
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zoster (VZV) ylo virus Epstein-Barr (EBV) antes de someterse al
procedimiento.”20

Factores relacionados al trasplante son especificamente el réegimen
de acondicionamiento que recibio el paciente, el grado de disparidad
del HLA entre donante/receptor (mayor riesgo infeccioso con uso de
injertos no coincidentes), fuente de las células progenitoras
hematopoyéticas (injertos obtenidos de sangre periférica tienen
mejor reconstitucion inmune, pero generan mas EICH; mientras que
injertos de sangre de corddén umbilical tiene una reconstitucion
inmune mas lenta pero con menor incidencia de EICH) y régimen de
inmunosupresion post-TPH (globulina anti-timocitica genera mas
lesion mucosa y metotrexato causa mayor tiempo de injerto de
neutrdfilos).3°

Factores de inmuno-genética particulares a cada receptor pueden
determinar mayor riesgo de infeccion. Por ejemplo, polimorfismos y
mutaciones en el receptor de lectina ligadora de manosa se han
asociado con incrementado riesgo de infecciones luego de un TPH
alogénico y mieloablativo entre parientes.36

Neutropenia prolongada y severa.’

EICH aguda severa y cronica extensa al igual que su tratamiento
(sobre todo con glucocorticoides en altas dosis e inmunosupresores
nuevos gue lleva a un reconstitucién inmune retrasada).?
Desarrollo de complicaciones que comprometan las barreras
inmunoldgicas primarias. La mucositis resultante de una terapia
mielo-ablativa en altas dosis conlleva un riesgo elevado de
bacteriemia.”20

Infeccién por virus inmuno-moduladores, como CMV.3°

Fallo del injerto.

Complicaciones respiratorias, como disminucion del flujo aéreo.
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Muchos de estos factores de riesgo para desarrollo de infeccion se
encuentra inter-relacionados. Por ejemplo, la duracion de la neutropenia
esta relacionado con la enfermedad de base del paciente y el régimen de
acondicionamiento que recibid, entre otros factores. Asi mismo, muchos
factores de riesgo aumentan el riesgo individual de EICH, como que sangre
periférica sea la fuente de células progenitoras hematopoyéticas y que

haya disparidad del HLA donante/receptor.3>37

2.2.2 Periodos de infeccién

Los tipos de infeccion a las que los receptores de TPH son mas
vulnerables pueden clasificarse de forma aproximada en funcion del tiempo
transcurrido desde la realizacion del trasplante hasta la aparicion de la
infeccion. En base a los factores de riesgo antes mencionados y la
reconstitucion inmune, a partir del dia del TPH (denominado dia 0) se
distinguen tres fases o periodos evolutivos en los que predominan

determinados tipos de infeccion:

e Periodo pre-injerto o neutropénico: desde el dia 0 del trasplante
hasta la recuperaciéon de neutrdfilos, aproximadamente hacia el dia
20 a 30.

e Periodo post-injerto temprano o intermedio: desde el dia del injerto
(cuando hay recuperacion de neutrofilos) hasta el dia 100

e Periodo post-injerto tardio: luego del dia 100

En el periodo pre-injerto o neutropénico los principales factores de
riesgo para la aparicion de infecciones suponen el dafio de las barreras

muco-cutaneas y la neutropenia. Por esta razon las infecciones del torrente
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sanguineo aparecen mas comunmente en este periodo. Cabe recalcar que
esta division en periodos de tiempo es artificial, pero en estudios de
investigacion con una cantidad suficiente de pacientes permiten establecer
una caracterizacion epidemioldgica y microbiolégica en los receptores de
TPH. Otras infecciones caracteristicas de este periodo incluyen mucositis

y neutropenia febril. 3537

Este elevado riesgo para el desarrollo de ITS en la fase pre-injerto
ademas se encuentra asociado con un incremento exponencial en la
mortalidad. Resulta interesante evidenciar como varios trabajos de
investigaciébn reportan que este riesgo en particular estd presente

independientemente de la modalidad de trasplante que se escoja.83°

El tiempo en el que aparecen y la duracion del intervalo de cada uno de
estos periodos podria variar de acuerdo a diferentes factores como la
fuente de células progenitoras hematopoyéticas, histocompatibilidad del
HLA donante/receptor, tipo e intensidad del régimen de acondicionamiento
utilizado, cualquier manipulacion del injerto para remover células T, el tipo
de tratamiento inmunosupresor post-trasplante  (especialmente
glucocorticoides) y la presencia de EICH.%° En general los receptores de
TPH alogénico se encuentran en riesgo de infeccion durante los tres
periodos, mientras que los receptores de TPH aut6logo son tipicamente
vulnerables a infeccion durante el periodo pre-injerto y post-injerto
temprano. Durante cada uno de estos periodos, los pacientes pueden
desarrollar infecciones bacterianas, fungicas, virales o parasitarias, aunque
algunos patogenos tienden a causar enfermedad durante algunos de estos

periodos mas frecuentemente que otros.140

20



Si bien estos periodos son los de mayor riesgo, en receptores de TPH,
el riesgo general de complicaciones infecciosas no se limita a un periodo
de neutropenia sino que persiste por seis a doce meses luego de un TPH
autélogo y doce a veinticuatro meses luego de un TPH alogénico, hasta
gue ocurra la recuperacién inmune de las células By T. El periodo de riesgo
alto para infecciones incluye el periodo durante el cual el paciente esta
profundamente neutropénico (conteo total de neutrdfilos < 100
células/microL) o linfopénico (conteo total de linfocitos < 300

células/microL).3®

2.2.3 Infecciones del torrente sanguineo

Las infecciones del torrente sanguineo se definen como la evidencia
microbiolégica de la presencia de bacterias en el torrente sanguineo del
paciente a través de un hemocultivo, asociada a signos clinicos de
respuesta inflamatoria sistémica, como fiebre.*’ Representa una de las
principales complicaciones de la fase pre-injerto del TPH, sobre todo por la
alta incidencia de ITS causadas por bacterias resistentes a los antibiéticos
convencionales. Estas ITS son relevantes por las limitadas opciones de
antibiotico, tratamiento ineficiente en muchos casos y, consecuentemente,
la persistencia y propagacion de la infeccion. Su desarrollo se ha asociado
ademas con desenlaces adversos. Las ITS podrian ser un factor de riesgo
para el desarrollo de EICH grado IlI-IV.4! De igual manera varios estudios
de investigacion han establecido a las ITS como un predictor independiente

de mortalidad en pacientes receptores de TPH.3842

La incidencia acumulada de ITS bacteriana esta alrededor de 20%, de
acuerdo a los reportes de centros de trasplante internacionales.'®4® El
patron etiologico de la infeccion ha experimentado un cambio en los ultimos

20 afios. Inicialmente estudios de investigacién reportaban una mayor
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incidencia de bacteriemias causadas por bacterias gram-positivas en
pacientes que cursaban periodos de neutropenia.*? Sin embargo, en los
ultimos afos se han aislado una mayor cantidad de bacilos gram-negativos
en pacientes que han desarrollado ITS. En ciertos centros de Norteamérica
y Europa todavia existe predominio de bacteriemias por gram-

positivos. 81343

Otro cambio que se evidencia en recientes estudios de investigacion es
un es un creciente reporte de ITS causadas por bacterias multidrogo-
resistentes (MDRO) en pacientes receptores de TPH lo cual contribuye a
un aumento de morbi-mortalidad en estos pacientes inmuno-
vulnerables.*?° Las infecciones por bacilos gram-negativos que pertenecen
al grupo MDRO has sido reconocidas como la primera causa de mortalidad
en los pacientes que se someten a un trasplante de 6rgano sdlido, sin
embargo su epidemiologia e impacto en pacientes receptores de TPH ha
sido menos estudiada.??? La multidrogo-resistencia se define en términos
generales como la falta de susceptibilidad a minimo un agente en tres o
mas categorias de antibiéticos.** Pero los MDRO comprende también por

definicion los siguientes grupos:

¢ MRSA: Cultivo de Staphylococcus aureus que demuestra
resistencia a oxacilina, cefoxitina o meticilina a través de métodos
de susceptibilidad estandarizados.

e CRE: Cualquier Escherichia coli, Klebsiella oxycota, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella aerogenes o Enterobacter spp, que
demuestre resistencia a Imipenem, Meropenem, Doripenem o
Ertapenem a través de métodos de suceptibilidad estandarizados
0 a través de la produccion de carbapenemasa (KPC como

ejemplo especifico).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1 Disefio de investigacién
3.1.1 Tipo de investigacion

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo y transversal, que tiene
como finalidad establecer el patron de resistencia bacteriana en pacientes
con bacteriemia receptores de TPH. Se tomaran para este estudio todos
los casos reportados en la Unidad de Trasplante de Médula Osea (UTMO),
Febrero-2009 a Noviembre-2018.

3.1.2 Lugar

El presente estudio de investigacidon es realizado en el Instituto
Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, hospital de la Sociedad de
Lucha contra el Cancer, SOLCA. Centro de referencia nacional en
trasplantes de progenitores hematopoyéticos, al igual que del abordaje y
tratamiento de patologias onco-hematoldgicas. Localizado en la avenida

Pedro Menéndez Gilbert, junto a la ciudadela La Atarazana, Guayaquil.

3.2 Poblacion y Muestra

La poblacion de estudio es el total de pacientes sometidos a TPH en la
UTMO de SOLCA-Guayaquil durante el periodo Febrero-2009 a
Noviembre-2018.

La muestra es obtenida del total de pacientes que se encuentran dentro

de la poblacion de estudio y que tuvieron hemocultivos positivos.
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3.2.1 Criterios de inclusién

e Pacientes con reporte de antibiogramas que expresen patron de

sensibilidad y resistencia a antibioticos

e Pacientes con informacion completa en las herramientas de

recoleccion de datos.

3.2.2 Criterio de exclusioén

e Pacientes con datos de infeccidén bacteriana previo al TPH

3.3 Operacionalizacion de variables

) L ) y ] Nivel de | Instrumentos o
Variable Definicion Dimension Indicador L Estadistica
Medicién de Medicién
Tiempo Tiempo
i . 1 a 18 afios
transcurrido transcurrido desde
desde la fecha de la fecha de )
o o ) Base de datos | Frecuencia;
Edad nacimiento del nacimiento del Ordinal .
) UTMO Porcentaje
paciente y la receptor y la 19 a 67 afios
intervencion realizacion del
terapéutica. TPH.
Conjunto de Conjunto de
caracteristicas caracteristicas Masculino
bioldgicas que bioldgicas que )
] ] . Base de datos | Frecuencia;
Sexo caracterizan a los | caracterizan a los Nominal _
) UTMO Porcentaje
pacientes como receptores de TPH .
Femenino
masculino o como masculino o
femenino. femenino.
L Patologia onco- Patologia onco- Leucemia i
Diagnostico . . o ] Base de datos | Frecuencia;
o hematoldgica hematoldgica de Mieloide Nominal _
Primario ) UTMO Porcentaje
primera que base que Aguda
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presentan los

pacientes.

presentaron los

receptores de TPH.

Leucemia
Mieloide

Cronica

Leucemia
Linfocitica

Aguda

Leucemia
Linfocitica

Cronica

Leucemia

Linfoblastica

Cronica
Aplasia
Medular
Linfoma no
Hodgkin
Linfoma
Hodgkin
Mieloma
Multiple
Otros
o Procedimiento Alogénico
Procedimiento o
o terapéutico que
terapéutico que ) Autologo
. consiste en
) consiste en ] )
Tipo de trasplantar células _ Base de datos | Frecuencia;
trasplantar una ) Trasplante de | Nominal _
trasplante . progenitoras UTMO Porcentaje
parte de tejido u . sangre de
} hematopoyéticas 3
organo a otra cordon
de un donante a un .
persona. umbilical
receptor de TPH.
Reporte de Reporte de .
N - Sensible Base de datos
) antibiogramas antibiogramas que )
Perfil _ del programa | Frecuencia;
o ] gue establecen establecen los Nominal .
antimicrobiano Sensibilidad de control de Porcentaje
los patrones de patrones de ] ]
Intermedia infecciones

sensibilidad y

sensibilidad y
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resistencia a
antimicrobianos

que presentan las

resistencia a
antimicrobianos

que presentan las

bacterias. bacterias aisladas .
] Resistente
de hemocultivos en
pacientes
receptores de TPH
con ITS.
Bacteria
identificada
Bacteria mediante métodos i
] ] - . Géneroy Base de datos
Bacteria identificada automatizados a _ )
) ) ) especie de _ del programa | Frecuencia;
aislada de mediante partir de ) Nominal .
] i . bacteria de control de | Porcentaje
hemocultivo métodos hemocultivos en ] ] ]
] ) aislada infecciones
automatizados. pacientes
receptores de TPH
con ITS.
Registro de
muerte de Registros de Presente
paciente que muerte de paciente o
Historia
_ fallece dentro de gue fallece dentro . ] )
Mortalidad a ) ] . clinica; Hoja | Frecuencia;
i un periodo de 100 | de un periodo de Nominal .
los 100 dias i i i . de Porcentaje
dias posterior a la | 100 dias posterior a L
L L Ausente Prescripcion
realizacion del la realizacion del
procedimiento TPH.
terapéutico.
Reduccién del .
Reduccion del Menos 15 dias
recuento de
recuento de .
. o neutrofilos 15 a 30 dias ]
Duracion de neutrdfilos . i Base de datos | Frecuencia;
) i sanguineos < 1.500 Ordinal _
Neutropenia sanguineos < ulas/microl UTMO Porcentaje
células/microL en A
1500 Mas de 30
) . los receptores de dias
células/microL
TPH
Afeccion que Afeccion que
. produce cuando produce cuando la Presente )
Presencia de ) ) ) ) . Base dados | Frecuencia,
la médula 6sea o | médula 6sea o las Nominal _
EICH i i UuTMO Porcentaje
las células células
Ausente

progenitoras

progenitoras
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hematopoyéticas
de un donante
atacan al
receptor.

hematopoyéticas
de un donante
atacan al receptor
de TPH.

Quimioterapia
intensiva, con o
sin irradiacion
corporal total, a
través de agentes
farmacolégicos
seleccionados

que se administra

Quimioterapia
intensiva, con o sin
irradiacién corporal

total, a través de
agentes
farmacolégicos
seleccionados que
se administra

Fludarabina /

Busulfan

Busulfan /

Ciclofosfamida

Fludarabina /
Ciclofosfamida
/ Globulina

anti-timocitica

Melfalan altas

dosis
Régimen de previo al TPH previo al TPH para _ Base de datos | Frecuencia;
, : Fludarabina / | Nominal ,
Acond. para erradicar la erradicar la mayor UTMO Porcentaje
mayor cantidad cantidad posible de Melfalan
posible de células | células cancerosas BEAM
cancerosas residuales e inducir | (Carmustine /
residuales e un estado de Citarabina /
inducir un estado inmunosupresion Etopdsido /
de en el paciente Melfalan)
inmunosupresion | receptor de TPH de Busulfan /
en el paciente. SOLCA-Guayaquil Melfalan
Otros
_ _ Evidencia
Evidencia . o
. o microbiolégica de la p
microbioldgica de . resente
. presencia de
la presencia de )
y ) bacterias en el Base de datos
Infeccion del bacterias en el i i
torrente sanguineo . del programa | Frecuencia;
torrente torrente ) Nominal .
. . del paciente a de control de | Porcentaje
sanguineo sanguineo del . ) )
_ i través de un infecciones
paciente a través . Ausente
hemocultivo.en
de un )
) pacientes
hemocultivo.
receptores de TPH.
Grado de Inflamacién de la Inflamacién de la Grado 0 Ordinal Historia Frecuencia;
rdinal
Mucositis mucosa oral mucosa oral Grado 1 clinica; Hoja Porcentaje
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de

secundaria a los secundaria a los Grado 2
efectos de la efectos de la Prescripcion
Grado 3 escripeio
quimioterapia en guimioterapia de
pacientes acondicionamiento
oncologicos. en pacientes Grado 4
receptores de TPH.
) . Situacion clinica
Situacion clinica
grave Presente
grave )
. consecuencia de o
consecuencia de o Historia
respuesta sistémica . _ )
) respuesta o _ clinica; Hoja | Frecuencia;
Sepsis . y perjudicial del Nominal _
sistémica y i de Porcentaje
S huésped a una L
perjudicial del ] . Ausente Prescripcién
] infeccion. en
huésped a una )
) . pacientes
infeccion.
receptores de TPH
Prueba Prueba
inmunoldgica que | inmunolégica que Presente
ayuda a ayuda a determinar
Serologia para determinar la la presencia de )
) ) _ _ Base de datos | Frecuencia;
CMV previo a presencia de anticuerpos 1gG e Nominal .
] UTMO Porcentaje
TPH anticuerpos IgG e | IgM contra CMV en
IgM contra CMV el suero de los Ausente
en el suero de pacientes
pacientes receptores de TPH.
Sitio anatémico
N . donde se acumula
Sitio anatémico Identificado
o reproduce un
donde se . ] (TS
| microorganismo y
acumula o secundaria
desde donde )
reproduce un ) o
) ] infecta el torrente Historia
microorganismo y ) e _ )
Foco sanguineo ) clinica; Hoja | Frecuencia;
_ _ desde donde Nominal _
infeccioso ] generando de Porcentaje
infecta el torrente o L
. bacteriemia Prescripcion
sanguineo ] No
secundaria;
generando R Identificado
o identificado en
bacteriemia . (ITS primaria)
i pacientes con
secundaria. ) .
infeccion del
torrentes
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sanguineo

receptores de TPH.

Dias libre de

infeccion

Numero de dias
. Menos 30 dias
comprendido i i
Ndmero de dias

entre la did ) Histori
comprendido entre ‘ istoria
realizacion de un p. y 30 a 100 dias . _
la realizacion de un ) clinica; Hoja
proceso o Ordinal
o TPH vy la aparicién de
terapéutico y la L
L deITSenel Mas de 100 Prescripcion
aparicion de )
paciente receptor. dias

infeccion en un

paciente.

3.4 Descripcion de fuentes de informacion y herramientas de

recoleccion de datos
3.4.1 Fuentes de informacién

Para el desarrollo del capitulo uno y dos se utilizan fuentes de
informacion secundarias a través de libros y articulos cientificos de revistas

médicas.

Para la recoleccion de datos se utilizan las herramientas de recoleccion
de datos como fuentes de informacién primaria para generar una base de
datos. Las herramientas de recoleccién de datos y cOmo estas se manejan

en el hospital, se describen a continuacion.
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3.4.2 Base de datos de UTMO

La UTMO de SOLCA-Guayaquil mantiene desde su inicio en el afo
2008 una base de datos con informacion de cada uno de los receptores de
TPH, recolectada en un documento de Microsoft Excel. Las variables que

se obtendran de esta base son:

e Edad

e Sexo

e Diagndstico primario

e Tipo de trasplante realizado

e Duracion Neutropenia

e Presencia de Enfermedad Injerto Contra Huésped
e Acondicionamiento

e Serologia para CMV previo a TPH

3.4.3 Proceso para identificacion bacteriana y del perfil

antimicrobiano

Los pacientes ingresados en la UTMO de SOLCA-Guayaquil son
sometidos rutinariamente a recoleccion de muestras de sangre (10-15 cc
en adultos y 3 cc en niflos) que son almacenadas en tubos de ensayo
especiales (de policarbonato). Estos tubos tienen en su interior resinas que
inhiben la actividad de un antibiético que el paciente pudiera estar
recibiendo y tienen medios enriquecidos especiales que permiten el
crecimiento de bacterias. Los tubos de ensayo son ingresados en las celdas
del Sistema Automatizado de Deteccién Microbiolégica BACT/ALERT® 3D-
120 que determina la presencia de crecimiento bacteriano a partir de la

produccién de CO? del microorganismo patégeno.
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Una vez confirmada la presencia de bacterias en la sangre, se procede
a inocular la sangre en distintos agares y realizar una tincion de Gram. En
base al agar en el que haya crecido y el resultado de la tincion, se identifica
a grandes rasgos si la bacteria es gram-positiva o gram-negativa. De este
crecimiento bacteriano se toma una muestra que luego es diluida para
conseguir dos tubos de ensayo con un inéculo estandar de 0.5 McFarland
cada uno. Estos tubos son trasladados al equipo VITEK® 2 Compact, una
plataforma automatizada completa para la identificacion microbiolégica y
para las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.

El equipo VITEK® 2 Compact funciona a través de un sistema de tarjetas
gue son introducidas junto con los tubos que contienen el indculo. La tarjeta
de identificacibn contiene las pruebas microbiolégicas que permiten
determinar que especie bacteriana ha sido aislada del hemocultivo. La
tarjeta de analisis de susceptibilidad antimicrobiana contiene concentracion
de antibidticos para otorgar un reporte del perfil de sensibilidad y resistencia
antimicrobiana como resultado. Se escogen las tarjetas a utilizar en base a

la identificacion inicial de la bacteria como gram-positiva 0 gram-negativa.

La tarjeta de andlisis de susceptibilidad antimicrobiana para bacterias
gram-negativas evalla la concentracién minima inhibitoria de los siguientes

antibioticos:

e Amikacina

e Ampicilina/Sulbactam
e Ceftriaxona

e Ceftazidima

e Cefepime
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e Tigaciclina

e Ciprofloxacina

e Levofloxacina

e Gentamicina

e Tobramicina

e Trimetoprim/Sulfametoxazol
e Colistina

e Piperacilina/Tazobactam
e Imipenem

e Meropenem

e Ertapenem

e Doripenem

e Aztreonam

La tarjeta de analisis de susceptibilidad antimicrobiana para bacterias
gram-positivas evalla la concentracion minima inhibitoria de los siguientes

antibioticos:

e Oxacilina

e Penicilina

e Ampicilina

e Ampicilina/Sulbactam

e Amoxicilina/Clavulanico

o Ceftriaxona

e Quinupristina/Dalfopristina
e Rifampicina

e Vancomicina

e Eritromicina

e Clindamicina
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e Tetraciclina

e Ciprofloxacina

e Levofloxacina

¢ Moxifloxacina

e Gentamicina

e Trimetoprim/Sulfametoxazol

e Linezolid

Esta informacion es luego interpretada por el equipo de microbiologia
del hospital y subida al sistema INTRANET como un reporte de perfil
antimicrobiano. Desde ahi tienen acceso a la informacion los médicos de la
UTMO, para tomar decisiones clinicas, y el programa de control de
infecciones, que recolecta toda la informacion relacionada a episodios

infecciosos en el hospital.

3.4.4 Base de datos de programa de control de infecciones

El hospital SOLCA-Guayaquil cuenta con un programa de control de
infecciones que ha ido recolectando y tabulando la informacion de los
episodios infecciosos que presentan los pacientes de la division pediatrica,
Unidad de Cuidados Intensivos y UTMO. Estos datos se encuentran
organizados en un documento de Microsoft Excel. Las variables que se

obtendran de esta base son:

e Reporte de Antibiograma

¢ Infeccion del torrente sanguineo (presente o ausente)
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3.4.5 Historia clinica de los pacientes / Hoja de prescripcion

El hospital SOLCA-Guayaquil tiene registrada la historia clinica de cada
uno de los pacientes en un programa digital institucional denominado
INTRANET. Ademas la UTMO mantiene un registro de la evolucién y
prescripcién de cada uno de los receptores de TPH en un documento de

Microsoft Word. Las variables que se obtendran de esta base son:

e Grado de Mucositis

¢ Diagnaéstico clinico de sepsis
e Foco infeccioso de la ITS

e Mortalidad a los 100 dias

e Dias libre de infeccioén

3.5 Procedimiento de la investigacion

La informacion sera recolectada y tabulada como se explica a
continuacion. Dado que hay varias herramientas de recoleccion de datos,
se elaborara una ficha clinica que facilite el acceso a la informacion que se

analizara en el presente trabajo de investigacion (Anexo 1).

Se seleccionara a los pacientes receptores de TPH durante el periodo
estipulado segun los criterios de inclusién y exclusion previamente
expuestos. Una vez identificados se procedera a acceder a la informacion
de cada paciente en las herramientas de recoleccién de datos, con el fin de
completar la ficha clinica con las variables establecidas. Los datos
obtenidos se almacenaran luego en una base de datos de Excel y se

analizaran con el Software estadistico IBM SPSS version 24 (2016).
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Primero se presentara un andlisis estadistico descriptivo de la poblacién

general en relacion a todas las variables a estudiar. Se explorara la

normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas generando

histogramas. Las variables cualitativa seran expresadas en frecuencias y

porcentajes, mientras que las variables cuantitativas serdn expresadas en

términos de media con sus desviaciones estandar. Luego se procedera con

la evaluacion microbiologica:

Evaluar a los pacientes que presentaron infeccion del torrente
sanguineo analizando la frecuencia relativa de los agentes
etiologicos aislados en los hemocultivos. Posteriormente se
identificar& el perfil antimicrobiano de las bacterias identificadas, en
base a los antibiogramas registrados en los datos del programa de
control de infecciones. Para ello se recolectara en una tabla (Anexo

2 y 3) para luego tabular esa informacion en Excel.

Una vez completada la evaluacion microbiolégica se procedera al

analisis clinico-epidemiolégico de los pacientes. Se determiné como

estadisticamente significativo un valor p <0,05 para todos los andlisis con

un intervalo de confianza de 95%:

Se determinara si existe asociacion entre cada una de las variables
cualitativas y la presencia de Infeccion del Torrente Sanguineo
comparando la distribucion entre grupos mediante el test Chi
cuadrado o el test de Fisher segun sea apropiado.

Se determinard si existe asociacion entre cada una de las variables
cuantitativas y la presencia de Infeccién del Torrente Sanguineo

comparando entre grupos mediante el test t para dos muestras
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independientes o la prueba de Mann-Whitney segln sea apropiado,
de acuerdo a al distribucion de las variables en funcion de la variable

dependiente.

3.6 Recursos de lainvestigacion

3.6.1 Humanos

Estudiante investigador

Tutor

3.6.2 Materiales

e Computadora

e Programa Word

e Programa Excel

e Programa Zotero

e Programa SPSS 24.0

e Base de datos

3.7 Aspectos Eticos y Legales

Estudio aprobado por el Consejo Directivo de la Facultad de Medicina
“Enrique Ortega Moreira” de la Universidad de Especialidades Espiritu
Santo. También se cuenta con aprobacion del departamento de docencia

e investigacion de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer, SOLCA.
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Los datos obtenidos seran manejados con estricta confidencialidad y se
asignaran codigos numéricos que aseguren la privacidad de los pacientes.
Toda la informacion serd transcrita a fichas clinicas previa aprobacion del
encargado de area estadistica y médicos tratantes. Se debe aclarar que el
procedimiento de este estudio no representa ningun riesgo para los
pacientes seleccionados, ya que los datos para el estudio se tomaran de
las herramientas de recoleccion previamente expuestas, por lo que

tampoco se realiza consentimiento informado a los pacientes.

Marco legal

La investigacion cumple con el marco -constitucional, legal vy
reglamentario que rige las actividades de los ecuatorianos y los articulos

relacionados se detallan a continuacion*°>46:

e Art. 350 de la Constitucion de la Republica del Ecuador: “El Sistema
de Educacion Superior tiene como finalidad (...) la investigacién
cientifica y tecnoldgica...” (Asamblea Constituyente).

e Art. 8. Inciso f. LOES, 2010:%(...) ejecutar programas de investigacion
de caracter cientifico, tecnolégico y pedagdgico;(Asamblea Nacional,
2010).

e Art 12, inciso d. LOES, 2010: “Fomentar el ejercicio y desarrollo de
(...) lainvestigacion cientifica e todos los niveles y modalidades”

e Art. 138. LOES, 2010: “Las instituciones del Sistema de Educacion
Superior fomentardn las relaciones interinstitucionales entre
universidades, (...) a fin de facilitar la movilidad docente, estudiantil y
de investigadores, y la relacion en el desarrollo de sus actividades
académicas, culturales, de investigacion y de vinculacién con la

sociedad”
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3.8 Cronograma de Programacién

Actividad

Meses

2019

2020

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Jun

Sept

Elaboracion de ficha técnica

y anteproyecto

Entrega de ficha técnica y

anteproyecto

Aprobacion de ficha técnica
y anteproyecto por consejo

académico

Solicitud de acceso a base

de datos

Sustentacion de

anteproyecto

Aprobacién de anteproyecto

Aprobacién para acceso a

base de datos

Recolecciéon de los datos

Procesamiento de los datos

Entrega de borrador final

Entrega de Trabajo de

Titulaciéon

Sustentacion de Trabajo de

Titulaciéon
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se selecciondé una poblacion de 230 individuos; de los cuales 20

pacientes fueron excluidos del estudio por tener datos insuficientes en la

historia clinica. Consecuentemente, la muestra corresponde a 210

pacientes que fueron sometidos a TPH y cumplieron con los criterios de

inclusion aplicados a la investigacion; de los cuales 51 presentaron

infeccidn del torrente sanguineo.

230 pacientes sometidos a TPH al
momento de recoleccion de los
datos

20 no considerados por
criterios de exclusion

210 pacientes sometidos a TPH
que cumplen criterios de inclusidn

51 pacientes que
presentaron ITS

Figura 1. Distribucién de la poblacion de estudio. Fuente: Autor.

Principales Caracteristicas N =210
Sexo, n (%) Femenino 80 (38,1)
Masculino 130 (61,9)
Edad (afos), media + DE 30+£19
Alogénico 83 (39,5)
Tipo de Trasplante, n (%) Autélogo 110 (52,4)
TSCU 17 (8,1)
Infeccion del Torrente Sanguineo, n (%) 51 (24,3)

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas y demograficas de los

pacientes con trasplante de médula ésea. Fuente: Autor.
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Se observa que gran parte de la poblacién participante pertenece al
género masculino, lo que corresponde a 130 pacientes (61,9%). La
modalidad de trasplante mas frecuente fue el trasplante autélogo con 110
TPH autdlogo realizados (52.4% del total). Es seguido por el trasplante
alogénico, de los cuales se hicieron 83 (39.5% del total), y el restante 8,1%
pertenece a TSCU. El 24.3% de los pacientes sometidos a TPH
presentaron al menos un episodio de infeccion del torrente sanguineo, lo
gue corresponde a un total de 51 pacientes. El promedio de edad fue 30 +
19 afios.

25,0

20,0+ 7/\

15,0+ = ==

Frecuencia

10,0+

L/ .

0,0 T T T T T T
-20 0 20 40 60 80

Edad (afios)

Figura 2. Histograma con la distribucién de edad. Fuente: autor

La gran desviacion estdndar que muestra la edad, indica que existe una
amplia dispersion de los datos e invita a estudiar esta variable con mayor
detenimiento. La distribucion de la poblaciéon en base a la edad no es
homogénea. El histograma representado en la Figura 2 tiene dos picos de
edad. Esto es una probable consecuencia de que se estan tomando en
cuenta todos los pacientes que fueron sometidos a TPH durante el periodo
de tiempo especificado, sin discriminacion de edad. La distribucion de la
poblacién en base a la edad muestra una tendencia bimodal, lo cual nos

indica que la poblacion puede dividirse en dos: la poblacion pediatrica y la
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poblacion adulta. Por esta razén se opta por realizar un descripcion inicial
estratificada segun los grupos de edad, que incluye las principales
caracteristicas clinicas y demograficas. Se toma como pacientes
pediatricos a todos aquellos entre 0 a 18 afios y como pacientes adultos a

todos aquellos entre 19 a 67 afos.

Categorias de Edad
Caracteristicas Principales Pediatrica Adultos Total
(n=47) (n=133) | (n=210)
Femenino 28 (36,4) 52(39,1) | 80(38,1)
Sexo, n (%) _
Masculino 49 (63,6) 81 (60,9) | 130 (61,9)
Edad (afios), media + DE 105 41+14 | 30+19
Alogénico 38(49,4) 45(33,8) | 83(39,5)
Tipo de =
Autologo 22 (28,6) 88 (66,2) | 110 (52,4)
Trasplante, n (%)
TSCU 17(22,1) O 17 (8,1)
EICH, n (%) 7(9,1) 22 (16,5) | 29 (13,8)
Duracion de neutropenia, media £ DE 16 + 14 8+5 11 +10
Grado O 35(45,5) 41 (30,8) | 76 (36,2)
Grado 1 9 (11,7) 6 (4,5) 15(7,1)
Grado de
" Grado 2 15(19,5) 27 (20,3) | 42 (20)
mucositis, n (%)
Grado 3 79,1 31 (23,3) | 38 (18,1)
Grado 4 11 (14,3) 28(21,1) | 39 (18,6)
CMV (+) previo a TPH, n (%) 11 (14,3) 44 (33,1) | 55 (26,2)
Mortalidad a los 100 dias, n(%) 7 (14,8) 11 (8,3) | 18 (8,6)
Sepsis, n(%) 6 (7,8) 24 (18) 30 (14,3)
Infeccion Torrente Sanguineo, n(%) 15(19,5) 36 (27,1) | 51 (24,3)
Dias libre de infeccion desde la
_ _ _ 20+ 20 25+ 32 23+29
infusion, media + DE

Tabla 2. Principales caracteristicas clinicas y demograficas de los

pacientes con trasplante de médula 0sea estratificados por grupo etario.

Fuente: Autor.
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El total de 17 TSCU realizados (8,1% del total) corresponden a
pacientes en la edad pediatrica. En la poblacion pediatrica es mas frecuente
la realizacion de TPH alogénico (49,4% del total de paciente pediatricos),
mientras que en la poblacion adulta es més frecuente la realizacion de TPH
autologo (66,2% del total del pacientes adultos). A pesar de esto resulta
interesante notar como de los 29 pacientes que desarrollaron EICH (13.8%
del total), solo 7 pertenecen a la poblacion pediatrica (lo cual corresponde
a 9% del total de pacientes pediatricos). Los pacientes que se someten a
TPH alogénico suele tener mayor incidencia de EICH, sin embargo una
probable explicacidén para este porcentaje tan bajo pueda encontrarse en el
hecho de que un 22,1% de los TPH realizados en nifios corresponde a
TSCU. Esta fuente de células progenitoras hematopoyéticas es distinta a
las células obtenidas de médula 6sea y sangre periférica en composicién y
funcionalidad, lo cual determina menos EICH, incluso cuando existe
disparidad HLA.4748

La neutropenia tuvo una duracion promedio de 11 + 10 dias post-
infusion, sin embargo al analizar la informacion estratificada se evidencia
que la poblacién adulta tiene un promedio de 8 £ 5 dias, es decir presenta
un promedio y una dispersion de los datos menor que la poblacion
pediatrica.

El grado de mucositis mas prevalente fue el grado 0 (72 pacientes, es
decir 36,2% del total). El grado O fue el mas frecuente tanto en la poblacion
pediatrica como en la poblacion adulta (45,5% y 30,8% de sus respectivas
poblaciones). En los adultos el grado mas frecuente luego del grado O fue
el grado 3 (23,3%) , seguido por el grado 4 (21,1%) , grado 2 (20,3%) y por
altimo grado 1 (4,5%). Por su parte en los nifios el orden fue grado 2
(19,5%), grado 4 (14,3%), grado 1 (11,7%) y al final grado 3 (9,1%).
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En lo que respecta a otras caracteristicas clinicas, 55 pacientes (26,2%
del total) presentaron serologia positiva para CMV previo a la realizacion
del TPH. Al momento de recoleccion de los datos, se encontraban 44
registros de fallecimiento en el total de pacientes receptores de TPH
(mortalidad general 21%). La mortalidad a los 100 dias de trasplante fue de
18 pacientes, es decir 8,6% del total de pacientes trasplantados y 40,9%
del total de pacientes que fallecieron. Si bien el nUmero de pacientes que
fallecieron a los 100 dias fue mayor en la poblacién adulta (11 pacientes en
total), la proporcion de pacientes que fallecieron a los 100 dias fue mayor
en la poblacion pediatrica (14.8% de los pacientes pediatricos

trasplantados).

De los 210 pacientes trasplantados, 30 tenian registro de haber
presentado criterios clinicos de sepsis (14,3% del total). La mayoria de
estos pacientes pertenece a la poblacion adulta (24 pacientes). Esto guarda
concordancia con la cantidad de pacientes que presentaron ITS. De los 51
pacientes que presentaron un episodio de ITS, 36 pertenecieron a la

poblacién adulta.

En la poblacién de estudio la ITS se presentd, como promedio, en los
primeros 23 + 29 dias luego del TPH. Sin embargo, existieron muchos
valores atipicos, como se muestra en el diagrama de cajas de la Figura 3.
La mayor cantidad de pacientes (82.35%) desarrollo la infeccion dentro de
los primeros 30 dias post-TPH, lo que corresponderia al periodo pre-injerto
0 neutropénico. Estos resultados estan en concordancia con lo reportado

en la literatura.3549-51
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Figura 3. Diagrama de cajas con el promedio de dias libres hasta la

infeccién con la desviacidon estandar. Fuente: Autor.

La indicacion mas frecuente para realizar un TPH en la poblaciéon de
estudio fue la Leucemia Linfoblastica Aguda (63 casos es decir 30% del
total de paciente trasplantados), seguido por Mieloma Multiple (56 casos es

decir 26,7% del total de pacientes trasplantados).

La mayor parte de los casos de LLA pertenecieron a la poblacién
pediatrica con un total de 38 casos. Este mismo fue el diagnostico primario
mAas comun en esta poblacién (49.4% de todos los pacientes pediatricos),
seguido por la Leucemia Mieloide Aguda con 8 casos (10.4% de todos los
paciente pediatricos). Por su parte todos los casos de MM pertenecieron a
la poblacion adulta y éste fue el diagndstico primario mas comudn es esos
paciente (42,1% de todos los pacientes adultos). En la tabla 3 se establece
la frecuencia y porcentaje de los principales diagndsticos que justificaron la

realizacién de un TPH en la poblacion de estudio.
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Pediatrica (n=47) Adultos (n=133) Total (n=210)

Diagnéstico Primario
Frecuencia Porcentaje = Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje

Enfermedades congénitas

TS+ OP 3 3.9% 1 0.8% 4 1,9%
Drepanocitosis 3 3.9% 1 0.8% 4 1,9%
Enfermedades neoplasicas

LMA 8 10.4% 11 8.3% 19 9,0%
LMC 5 6.5% 2 1.5% 7 3,3%
LLA 38 49.4% 25 18.8% 63 30,0%
Linfoma Hodgkin 11 14.3% 7 5.3% 18 8,6%
Linfoma No Hodgkin 4 5.2% 18 13.5% 22 10,5%
f@EL 1 0 0.0% 1 0.8% 1 0,5%
extraganglionar
Mieloma Muiltiple 0 0.0% 56 42.1% 56 26,7%
Sindrome

0, 0, 0,
Mielodisplasico 0 0.0% 2 1.5% 2 1,0%
Amiloidosis 0 0.0% 1 0.8% 1 0,5%
Neuroblastoma 1 1.3% 0 0.0% 1 0,5%
Tumor Teratoide 0 o o
Rabdoide Atipico 1 1.3% 0 0.0% 1 0,5%
Ul el S 1 1.3% 0 0.0% 1 0,5%

endodérmico

Enfermedades no neoplasicas

Aplasia medular 1 1.3% 4 3.0% 5 2,4%
HPN 0 0.0% 2 1.5% 2 1,0%
Mielofibrosis 0 0.0% 2 1.5% 2 1,0%
Anemia fanconi 1 1.3% 0 0.0% 1 0,5%

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de los principales diagndsticos

primarios, estratificado por edad. Fuente: Autor.

Hay también indicaciones para TPH que son exclusivas a un grupo de
edad. Ademas de MM, la Amiloidosis, los Sindromes Mielodisplasicos, la

Mielofibrosis y la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna solo se presentaron
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en los pacientes adultos. Por su parte los Tumores del Sistema Nervioso y
el Tumor del Seno Endodérmico solo se presentaron en los pacientes

pediatricos.

Esta informacion es congruente con estadisticas internacionales que
establecen que las leucemias agudas y los tumores solidos son las
indicaciones mas frecuentes para TPH en pacientes pediatricos, mientras
gue el mieloma y los linfomas son las indicaciones mas frecuentes en

pacientes adultos.

El régimen de acondicionamiento mas frecuentemente aplicado fue el
de Busulfan / Ciclofosfamida en un total de 90 pacientes (42,9% del total).
Luego de Bu/Cy el régimen que mas se utilizé fue el de Melfalan a altas
dosis en un total de 50 pacientes (23,8% del total). Todos los pacientes que
recibieron MHD como su régimen de acondicionamiento pertenecen a la
poblacion adulta; esto es asi porque MHD es el régimen de

acondicionamiento de eleccién para los pacientes con Mieloma Mdltiple.>?
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Figura 4. Grafico de barras con los porcentajes de las quimioterapias

de acondicionamiento. Fuente: Autor.
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Pediatrica (n=47) Adultos (n=133) Total (n=210)
Acendicionamiento Frecuencia ~ Porcentaje =~ Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
BEAM 13 16.9% 26 19.5% 39 18,6%
Bu/Cy 50 64.9% 40 30.1% 90 42,9%
Bu/Cy/ATG 5 6.5% 0 0.0% 5 2,4%
Bu/Me 2 2.6% 6 4.5% 8 3,8%
Flu/Bu 3 3.9% 4 3.0% 7 3,3%
Flu/Cy/ATG 2 2.6% 5 3.8% 7 3,3%
Flu/Me 0 0.0% 1 0.8% 1 0,5%
Ifo/Carb/Eto 2 2.6% 1 0.8% 3 1,4%
MHD 0 0.0% 50 37.6% 50 23,8%

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de los regimenes de

acondicionamiento utilizados, estratificados por edad. Fuente: Autor.

Un total de 51 pacientes presentaron al menos un episodio de ITS de
entre todos los que fueron sometidos a TPH. Por definicion, esto supone
gue en el control rutinario presentaron al menos un hemocultivo positivo en

los que se aislé un microorganismo infeccioso.

Existi6 una predominancia de bacterias como los microorganismos
infeccioso mas frecuentemente aislados. Del total de pacientes que
desarrollaron ITS, en 35 se aislé una bacteria gram-negativa (BGN) en el
hemocultivo (68,5% del total). En 15 pacientes una bacteria gram-positiva
(BGP) fue el microorganismo aislado en hemocultivo (29,5% del total) y
solamente en una ocasion se aislé6 a un hongo como microorganismo
causal (representando un 2,0%). Se observa una proporcion mayor de ITS
causada por BGN en la poblacion estudiada, independientemente del grupo
de edad.
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Microorganismos Pediatrica (n=15) Adultos (n=36) Total (n=51)
Frecuencia = Porcentaje = Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje
Gram Positivos 6 40.0% 9 25.0% 15 29,5%
S. aureus 2 13.3% 3 8.3% 5 9,8%
S. hominis 3 20.0% 2 5.6% 5 9,8%
S. epidermidis 0 0.0% 3 8.3% 3 5,9%
S. saprophyticus 0 0.0% 1 2.8% 1 2,0%
S. intermedius 1 6.7% 0 0.0% 1 2,0%
Gram Negativos 9 60.0% 26 72.2% 35 68,5%
P. areuginosa 0 0.0% 3 8.3% 3 5,9%
P. monaluteola 0 0.0% 1 2.8% 1 2,0%
P. fluorescent 2 13.3% 1 2.8% 3 5,9%
E. coli 1 6.7% 5 13.9% 6 11,8%
K. pneumoniae 2 13.3% 8 22.2% 10 19,6%
A. Baumanii 3 20.0% 4 11.1% 7 13,7%
ﬁ’tsl’;‘)’;ﬁghomona 1 6.7% 2 5.6% 3 5,9%
OR;?#,’%Z/ o 0 0.0% 1 2.8% 1 2,0%
f;tsg’:najster 0 0.0% 1 2.8% 1 2.0%
?co ';?b‘l’.:ans) 0 0.0% 1 2.8% 1 2,0%

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de microorganismos aislados en los
pacientes con infecciones de torrente sanguineo, estratificado por edad.

Fuente: Autor.

Previamente existia predominio de BGP como microorganismo aislado
en los hemocultivos de pacientes receptores de TPH que desarrollaban
ITS.1242 Sin embargo, el predominio de BGN que se observa en el presente

trabajo de investigacion ya ha sido reportado en previos estudios, y va en
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concordancia con el cambio reciente que ha existido en prevalencia de

microorganismos aislados de este tipo de infecciones. 81343

Es mas algunas publicaciones han presentado una frecuencia relativa
similar de los microorganismos aislados. El estudio llevado a cabo por
Russo y colaboradores estudié 146 pacientes que presentaron ITS en un
periodo de 5 afios en el Hospital das Clinicas de Sao Paulo y su porcentaje
de BGN fue 66,7%, de BGP 30,3% y de hongos 3,4%.%° Por su parte
Ferreira y colaboradores realizaron un trabajo de investigacion
retrospectivo en el que estudié 62 pacientes que presentaron ITS en un
periodo de dos afios; su porcentaje de BGN fue de 55,2% y de BGP fue de
44,8%.4

El microorganismo més comun en la poblacion de estudio fue Klebsiella
pneumoniae, aislado en 10 pacientes (que corresponde al 19,6% del total);
seguido por Acinetobacter baumanii (13,7%) y Escherichia coli (11,8%). Sin
embargo, la frecuencia acumulada de todas las especies de Pseudomona
suma un total de 7 casos que corresponde al 13,8% del total. Las especies
mas comunes fueron Pseudomona aeruginosa (presente Unicamente en la
poblacién adulta) y Pseudomona fluorescent (presente predominantemente

en la poblacion pediatrica).

Se aislé ademés Stenotrophomona maltophila en 3 pacientes (5,9% del
total); esta bacteria estd descrita como un patégeno nosocomial
relativamente comun en pacientes receptores de TPH. Resulta interesante
notar que los 3 pacientes que desarrollaron ITS por S. maltophila

presentaron un grado de mucositis 3 0 4 al igual que tuvieron en promedio
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una neutropenia mas prolongada. Esta informacién es congruente con lo

reportado en la literatura.>354

Si bien trabajos de investigacion previos establecen que las BGN son
los microorganismos mas frecuentemente aislados en una ITS, hay
variedad respecto a cudl es el microorganismo mas comun. Lipari y
colaboradores estudiaron 73 pacientes con ITS en un periodo de siete afios
y encontraron que 63% de las ITS eran causadas por BGN, 33% por BGP
y 3% por hongos. Sin embargo el microorganismo mas comunmente
aislado fue E. coli (45%), seguido por especies de Klebsiella (23%) y
Pseudomona (11%).1°> Russo y colaboradores por su parte encontraron que
S. maltophila fue el microorganismo méas frecuente en el centro donde
realizaron su estudio.®® Mientras tanto Ferreira y colaboradores tuvieron a
P. aeruginosa como principal microorganismo aislado en su trabajo de

investigacion.*

Todas las BGP pertenecen a la familia Staphylococcus. Se aislaron 5
muestras de Staphylococcus aureus (9,8% del total) y un total de 9
muestras de Staphylococcus coagulasa negativos (S. hominis, S.
epidermidis y S. saprophyticus; corresponde a 17,7% del total). Esta
frecuencia guarda coherencia con lo expuesto en estudios previos. Russo
y colaboradores reportaron una frecuencia de Staphylococcus coagulasa
negativos mayor que la de Staphylococcus aureus.® Se reporté ademas un
caso de Staphylococcus intermedius en la poblacion pediatrica, bacteria
muy poco frecuente como causa de infecciones humanas. Se atribuye su
aparicion a la inmunosupresion inducida y la exposicion epidemiologica del

paciente.55:56
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Figura 5. Gréfico de barras de la distribucion de sepsis entre los grupos

de infeccion del torrente sanguineo. Fuente: Autor.

Del total de pacientes sometidos a TPH en el presente trabajo de
investigacion, solo 30 pacientes tuvieron registro de sepsis en su historia
clinica. La sepsis de define como una respuesta sistémica y perjudicial del
huésped a la infeccion que conduce a sepsis severa (disfuncién organica
aguda secundaria a infeccién documentada o sospechada) y shock séptico
(sepsis severa mas hipotensién no revertida con resucitacion fluida).>” En
la UTMO para la identificacion de la disfuncion organica, se emplea la
puntuacion de SOFA (evaluacién secuencial de falla organica, por sus
siglas en inglés) ya que una variacibn mayor a dos puntos en ésta refleja

un riesgo de mortalidad global de 10% en la poblacion general.58

De estos 30 pacientes con registro de sepsis, solo 16 tuvieron
hemocultivos positivos. Es decir, en los pacientes que desarrollaron sepsis
existié una tasa de recuperacion microbiolégica del 53%. Los restantes 14
pacientes con registro de sepsis no tuvieron hemocultivos positivos y por lo

tanto no pertenecen al grupo de pacientes que desarrollaron ITS.
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De los 51 pacientes que desarrollaron ITS, 31,4% tuvieron registro de
sepsis registrado en su historia clinica (restante 68,8% no tuvo registro de
sepsis). Este hallazgo es congruente con lo descrito por Ferreira y
colaboradores donde solo 35,5% del total de pacientes que tuvieron ITS,
desarrollaron disfuncién organica asociada a la infeccion.* Otros estudios
como el de Russo y colaboradores presentan una frecuencia de sepsis aun
menor (13% del total de ITS).%° Por su parte solo un 8,8% de los pacientes
que no desarrollaron ITS tuvieron registro de sepsis. El desarrollo de sepsis
en esta poblacion se ha asociado con elevada mortalidad.>®

Resulta interesante notar que no todos los pacientes que desarrollaron
ITS presentan un registro de sepsis. La razén detrds de este hallazgo es
un tema que requiere mayor analisis. Como se ha descrito, la UTMO de
SOLCA realiza hemocultivos rutinariamente a los pacientes receptores de
TPH, sin necesidad de que presenten signos y sintomas de respuesta
inflamatoria sistémica. Este hecho podria contribuir a una identificacién

excesiva de microorganismos que estén generando bacteriemia transitoria.

Por otra parte, varios pacientes que si presentaron disfuncion organica
y desarrollaron ITS secundaria a un foco infeccioso idenfiticado, fueron
registrados Unicamente con el diagndstico de la infeccion primaria mas no
con la denominacién de sepsis. Este hallazgo es descrito mas adelante.
Cabe recalcar que estas son especulaciones del autor y que no hay
evidencia de que la ausencia de registro de sepsis en la evolucién clinica
de un receptor de TPH, haya influenciado de manera negativa el manejo
de estos pacientes durante su episodio de ITS. En la tabla 6, a

continuacion, se identifican los focos infecciosos de las ITS.
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TS Pediatrica (n=15) Adultos (n=36) Total (n=51)
Frecuencia  Porcentaje = Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia  Porcentaje

Secundaria 13 86.7% 31 86.1% 44 86.3%
CcvC 5 33.3% 18 50.0% 23 45.1%
Gl 2 13.3% 1 2.8% 3 5.9%
ITU 1 6.7% 2 5.6% 3 5.9%
NEU 3 20.0% 7 19.4% 10 19.6%
ORL 1 6.7% 2 5.6% 3 5.9%
PPB 1 6.7% 1 2.8% 2 3.9%
Primaria 2 13.3% 5 13.9% 7 13.7%

Tabla 6. Frecuencia y porcentaje de los focos infecciosos identificados
en los pacientes con infecciones del torrente sanguineo, estratificado por

edad. Fuente: Autor.

De los 51 pacientes que desarrollaron una ITS, 7 no tenian un foco de
infeccidn identificado (que corresponde al 13,7%). Por esta razén fueron
clasificados como pacientes Unicamente con neutropenia febril, es decir
presentaron una ITS primaria. Los restantes 44 pacientes si tuvieron un
foco de infeccion identificado (que corresponde al 86,3%). La ITS
secundaria a infeccion del catéter venoso central fue la méas frecuente
(45,1% del total de pacientes con ITS), seguida por la ITS secundaria a

neumonia (19,6%).

La infeccion del catéter venoso central es una causa establecida de ITS.
Se define la infeccion del catéter venoso central como la infeccion de piel /
tejidos blandos en el sitio de insercién del catéter (0 a una distancia de 2
cm en el caso de los catéteres tunelizados) que presente drenaje purulento,
dolor localizado y cultivo positivo que coincida con la bacteria aislada en el

hemocultivo.t°
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Otros trabajos de han presentado al tracto gastrointestinal como el
principal foco de infeccidén, alcanzando porcentajes de hasta 40% en
ocasiones.'”?? Ferreira y colaboradores reportaron que la colonizacion
intestinal previa es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
ITS, ademas de ser un factor de impacto en el desenlace del paciente.*6*
El protocolo de manejo del paciente trasplantado en la UTMO-SOLCA
incluye tratamiento antibiotico para la descolonizacion intestinal, este hecho
podria contribuir a la baja frecuencia de ITS secundarias a un foco
infeccioso gastrointestinal.

De los 3 pacientes que tuvieron a la infeccion del tracto urinario como
foco de su ITS, en 2 hemocultivos se aislé S. maltophilay en 1 se aislo K.
pneumoniae. Estos hallazgos resultan interesantes, pues esta descrito que
la bacteriemia por S. maltophila tiene como foco infeccioso mas comuan a la
infeccidon asociada a catéter y que la infeccion de tracto urinario se
encuentra entre las manifestaciones menos frecuentes causadas por esta

bacteria.t?

Por su parte de los 3 pacientes que tuvieron a la infeccion
otorrinolaringologica como foco de de su ITS, en 2 hemocultivos se asil6 S.
hominis y en 1 se aislé él Unica caso de Candida albicans reportado.
Penetracion a través de mucosas orales es probablemente el mecanismo
mas comun por el que C. albicans ingresa al torrente sanguineo en
pacientes neutropénicos.®® La baja prevalencia de hongos como causa de
ITS en esta poblacién podria atribuirse a que la UTMO-SOLCA administra
profilaxis fungica con Fluconazol como parte de su protocolo de manejo a

los pacientes receptores de TPH.
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Cabe recalcar que algunos pacientes con ITS secundaria presentaron

signos de disfuncidn organica, pero no tuvieron registro de sepsis en su

hoja de evolucion. En estos casos se considero la disfuncion organica como

parte del proceso infeccioso inicial que facilité la aparicion de la ITS, siendo

reportada Unicamente como Neumonia o ITU complicada. El registro de los

pacientes que presentan sepsis, independientemente del foco infeccioso,

podria ser pertinente para un analisis estadistico mas detallado a futuro.

Amikacina Amp/Sulb Ceftriaxona Ceftazidima
BGN N R S I[N R S I[N R S |IN R S
K. pneumoniae 10, 0% | 80% | 9 67%  22% |10 70% | 30% | 10| 70% | 30%
E. coli 4| 0% |100%] 5| 80% | 20% | 4 50%  50% | 5 60% @ 40%
A. baumanii 41 25% | 50% | 4| 25% | 75% | 7 14% 0% | 7 14% @ 71%
S. maltophila 3 67% | 33% | 3/100% 0% | 3 /100% 0% | 3| 33% @ 67%
P. aeruginosa 3 0% |100%]| 2 |100% 0% | 3 100% 0% | 3| 0% | 67%
Pseudomona spp 3 0% |100%] 2 100%| 0% | 4 25% | 50% | 4 0% |100%
Raoultella ornithinolytica 1 0% 100%] 1 0%  100%] 1| 0%  100%] 1| 0% | 100%
Enterobacte amnigenus 1] 0% 100%] 1]/100% 0% | 1| 0% | 100%]| 1| 100% 0%
BGN Cefepime Tigaciclina Ciprofloxacina | Levofloxacina
N R S [N R S I[N R S IN R S
K. pneumoniae 10 60% @ 40% | 6 0% | 60% | 10| 60% | 40% | 3 | 33% | 33%
E. coli 51 60% | 40% | 3| 0% | 100%]| 6 33%  50% | 3| 0% | 67%
A. baumanii 7 14% 57% | 2| 0% |100%| 7| 0% | 100%] 4 0% | 100%
S. maltophila 3 1100%| 0% | 1| 0% | 100%] 3 100% 0% | 2 0% |100%
P. aeruginosa 31 33% | 67%|2|100% 0% | 3 33%  67% | 1 100% 0%
Pseudomona spp 4 ' 0% |100%| 3 0% | 33% | 4| 25% | 75% | 2| 0% | 100%
Raoultella ornithinolytica 1| 0% | 100%| 1 0% |100%] 1| 0% | 100% .
Enterobacte amnigenus 1] 0% | 100%)| 1 100% 0% | 1 /100% 0% | 1 100% | 0%
BGN Gentamicina Tobramicina Trim/Sulf Colistina
N R S [N R S I[N R S |IN R S
K. pneumoniae 10 40% | 60% | 3 33%  33% | 4| 50% | 50% | 5| 0% |100%
E. coli 6 67% 33%|3|33% | 67% ]| 1/100% 0% | 3 0% | 100%
A. baumanii 7 14%  86% | 4| 25% | 50% | 5| 40% | 60% | 2 0% | 100%
S. maltophila 3| 67% | 0% | 2/100% 0% | 2 0%  100%| 1 0% |100%
P. aeruginosa 3] 0% | 67% |1 0% |100%| 1 0% |100%| 2 0% |100%
Pseudomona spp 4 0% | 75% | 2 0% | 100%| 2 100% 0% | 2 0% |100%
Raouiltella ornithinolytica 1 0% | 100% . . 1] 0% | 100%
Enterobacte amnigenus 1% 0% | 100%| 1 0% | 100%]| 1  100% 0% .
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BGN Piper/Tazo Imipenem Meropenem Ertapenem
N R S IN| R S [N| R S [N| R S
K. pneumoniae 9 11% 67% | 8| 13%  88% ] 9| 11 A 89% | 10| 20% | 70%
E. coli 6| 0% | 67% |6 0% |100%| 4| 0% | 100%| 6 | 0% | 100%
A. baumanii 2 0% | 100%| 3 0% | 100%| 7 0% | 86% .
S. maltophila 3 67% | 33% |3 67% | 0% | 3 67% | 33% ] 1 0% |100%
P. aeruginosa 2 0% 100%) 3| 0%  67% ] 3| 0%  67% | 1| 0% | 100%
Pseudomona spp 4 | 0% |100%| 4 25% | 75% | 3| 0% |100% .
Raoultella ornithinolytica 1 0%  100%] 1 0%  100%] 1 0%  100%] 1 0% | 100%
Enterobacte amnigenus 1]100% 0% | 1] 0% 100%]| 1]/100% 0% | 1| 0% | 100%
BGN Doripenem Aztreonam
N R S N R S

K. pneumoniae 51 20%  80% | 3 67% | 33%

E. coli 3 0% | 100% c

A. baumanii 2 0% | 100% .

S. maltophila 1] 0% | 100%] 2 100% 0%

P. aeruginosa 2 0% | 100%]| 1 |100%| 0%

Pseudomona spp . 1 0% | 100%

Raoultella ornithinolytica 1 0% | 100% .

Enterobacte amnigenus . 1] 0% | 100%

Tabla 7. Perfil antimicrobiano de las BGN aisladas en los pacientes
receptores de TPH. Fuente: Autor. *Los antibioticos marcados con un punto

no fueron incluidos en el antibiograma de las bacterias especificadas.

El perfil antimicrobiano de K. pneumoniae en la poblacion de estudio
muestra una sensibilidad <50% para los beta-lactamicos no
carbapenémicos, lo cual incluye ceftriaxona (30% sensible), ceftazidima
(30%), cefepime (40%) y ampicilina-sulbactam (22%). Lo mismo ocurre con
la fluoroquinolonas ciprofloxacina (40%) y levofloxacina (33%). En lo que
respecta a los aminoglucésidos se encontré una mayor sensibilidad para la
amikacina (80%), seguido por gentamicina (60%) y por ultimo tobramicina

(33%). Esta informacion es congruente con lo generalmente reportado en
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los antibiogramas de esta bacteria en informes internacionales y guarda
relacion con previo trabajos de investigacion que han encontrado patrones

similares.*64.65

Para piperacilina-tazobactam, Unico representante de las
ureidopenicilinas, K. pneumoniae presentd una sensibilidad mayor a la del
resto de beta-lactimicos no carbapenémicos (67% sensible). Este
resultado llama la atencién pues estudios similares realizados en Brasil
encontraron baja sensibilidad (<30% sensible) para este antibi6tico.*6465
La razon para esta diferencia podria encontrarse en el abuso de este
antibiético. La base de datos internacional ResistanceMap recolecta datos
y permite la exploracion interactiva de la resistencia a los antimicrobianos
y las tendencias de uso de antibiéticos en paises de todo el mundo. Hasta
el 2015 el uso de beta-lactamicos de amplio espectro, entre los que se
incluyen las ureidopenicilinas, ha presentado una tendencia de uso cada
vez mayor en Brasil llegando a tener 3,222 dosis diarias definidas por 1,000
individuos (DDD per 1000 Pop).%¢ En Ecuador esta tendencia ha fluctuado
y el uso de beta-lactamicos de amplio espectro se encuentra hasta el 2015
en 2,603 DDD per 1000 Pop. Esto ha contribuido a que la resistencia de K.

pneumoniae en nuestro pais a piperacilina-tazobactam sea < 40%.57:68

El carbapenémico para el cual se presentdé mayor sensibilidad fue
meropenem (89% sensible), seguido de imipenem (88%), doripenem (80%)
y ertapenem (70%). El departamento de microbiologia report6é un solo caso
de Klebsiella productora de carbapenemasa (KPC), de entre los diez
pacientes en los que se aisl6 K. pneumoniae. Como subtipo de
Enterobacteria resistente a carbapenemasa (CRE), la CDC define KPC
como cualquier Enterobacteria que haya presentado no-suceptibilidad

(resistencia o sensibilidad intermedia) a imipenem, meropenem de acuerdo
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a métodos de prueba de susceptibilidad estandar y que sea resistente a

todas las cefalosporinas de tercera generacién probadas.®®

Previos estudios de investigacion demuestra que la resistencia a
carbapenémicos es una tendencia que va en aumento progresivamente. En
el Hospital Das Clinicas de Sao Paulo se recolecto la informacion del perfil
antimicrobiano de K. pneumoniae con diez afios de diferencia y se encontré
que la sensibilidad para carbapenémicos bajé de 73% a 20%.4%* En
poblaciones mas parecidas a la nuestra, sin embargo, se encontrd que la
sensibilidad se mantenia por encima del 80%.5° Los trabajos de titulacion
presentados por Avalos y Estrella respectivamente recolectaron la
informacion de los antibiogramas de pacientes receptores de TPH del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Lima por un periodo
acumulado de 8 afios. En ambos estudios se encontrd una sensibilidad

para carbapenémicos del 100% en los aislamientos de K. pneumoniae.'”"°

Esto diferencia podria tener como motivo el mayor uso de
carbapenémicos en la poblacion de Brasil (9 DDD per 1000 Pop) en
comparacion con Ecuador y Per( (cada uno con < 1 DDD per 1000
Pop).66:67.71 Esta informacién junto con la presentada previamente sobre
piperacilina-tazobactam son claros ejemplos de como el uso inapropiado y
excesivo de antibiéticos promueve la mayor aparicion de resistencia

bacteriana.

De los diez pacientes ademas, en cuatro se reportd la presencia de
beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE). Se define presencia de
BLEE por la evidencia de falta de susceptibilidad a penicilinas,

cefalosporinas y aztreonam. Son un grupo de enzimas transmitidas por
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medio de plasmidos que cuando estan presentes en BGN, suponen un
desafio terapéutico en el tratamiento de pacientes hospitalizados.”? A pesar
de no pertenecer al grupo MDRO, son clinicamente relevantes.”® La
sensibilidad al aztreonam de esta bacteria fue del 33%. Para tigaciclina,
como unico representante de las tetraciclinas, K. pneumoniae presenté una
sensibilidad del 60%, mientras que para trimetoprim-sulfametoxazol tuvo

una sensibilidad del 50% y para la colistina fue del 100%.

El perfil antimicrobiano de E. coli en la poblacion de estudio muestra una
sensibilidad < 50% para los beta-lactamicos no carbapenémicos:
ceftriaxona (50% sensible), ceftazidima (40%), cefepime (40%) vy
ampicilina-sulbactam (20%). Para piperacilina-tazobactam se reporté una
sensibilidad del 67%, con el restante 33% de los aislamientos reportando
sensibilidad intermedia. Este hallazgo llama la atencidon pues en estudios
similares la sensibilidad a este antibi6tico alcanza valores de 88% y hasta
100%.417.65 Ademas el reporte del ResistanceMap establece que hasta el
2015 al resistencia de E. coli a piperacilina-tazobactam en Ecuador era

Unicamente de 7%.

Al revisar las fluoroquinolonas se report6 una sensibilidad del 50% para
ciprofloxacina y de 67% para levofloxacina. Cuando se trata de los
aminoglucésidos una vez mas evidenciamos una mayor sensibilidad para
amikacina (100% sensible), en comparacién con gentamicina (33%) y
tobramicina (67%). Existi6 un 100% de sensibilidad para tigaciclina y
colistina. En la Unica muestra de E. coli en que se hizo pruebas con

trimetoprim-sulfametoxazol se reporto resistencia al antibiotico.

Todos los muestras de E. coli presentaron sensibilidad del 100% para
todos los carbapenémicos. Consecuentemente no se reportaron CRE que
fueran de esta especie. Sin embargo, de los seis pacientes en los que se
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aislo E. coli, en tres se report6 la presencia de BLEE. Esta informacion es
congruente con lo reportado sobre los beta-lactamicos no carbapenémicos
previamente. Es interesante notar como, a pesar del mayor uso de
carbapenémicos en la poblacion de Brasil, los estudios de investigacion
recientes reportan un 100% de sensibilidad de E. coli a

carbapenémicos.46465

El perfil antimicrobiano de A. baumanii en la poblacion de estudio
muestra una sensibilidad del 57% para cefepime, 71% para ceftazidima y
75% para ampicilina-sulbactam. Llama la atencidbn que no existieron
aislamientos de A. baumanii sensible a ceftriaxona (86% presentaron
susceptibilidad intermedia y el 14% restante era resistente). Para los beta-
lactdmicos de amplio espectro este microorganismo tuvo una elevada
sensibilidad: 86% sensibles a meropenem, 100% sensibles a imipenem,
doripenem y piperacilina-tazobactam. A. baumanii también presentd una
elevada sensibilidad a las fluoroquinolonas (100% sensible a ciprofloxacina
y levofloxacina). La informacion encontrada es congruente con el perfil

antimicrobiano general de esta bacteria.®®

La sensibilidad a aminoglucdsidos por su parte se mostré parcialmente
disminuida, llegando solo a 50% para amikacina y tobracimina, pero
alcanzado valores de 86% para gentamicina. Se reporté un 100% de
sensibilidad para tigacilina y colistina. Las muestras de A. baumanii ademas

mostraron una sensibilidad del 60% a trimetorpim-sulfametoxazol.

Las muestras en las que se aisl6 S. maltophila no presentaron en
general sensibilidad para betalactimos: 0% de muestras sensibles para

ceftriaxona, cefepime y ampicilina-sulbactam (presentando 100% de
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resistencia para cada uno de estos antibidticos). A pesar de esto, se
observé una sensibilidad del 67% para ceftazidima en la poblacién de
estudio. Para piperacilina-tazobactam se reporto una sensibilidad del 33%.
En lo que respecta a las fluoroquinolonas existié un 0% de sensibilidad para
ciprofloxacina, pero un 100% de sensibilidad para levofloxacina.

En el caso de los aminoglucésidos existio también una sensibilidad
general disminuida para amikacina (33% sensibles), gentamicina y
tobramicina (0% sensibles en ambos casos). Se reporté un 100% de
sensibilidad para trimetoprim-sulfametoxazol, colistina y tigaciclina (solo se
hicieron pruebas en una muestra para estos dos Ultimos antibidticos). Al
referirnos a los carbapenémicos la menor sensibilidad se reportdé para
imipenem (0% sensibles), seguido por meropenem (33%). En la Unica
muestra de S. maltophila en que se hizo pruebas con ertapenem vy
doripenem se report6 sensibilidad al antibidtico. Para aztreonam existio 0%

de sensibilidad (todas las muestras fueron resistentes).

El perfil antimicrobiano de P. aeruginosa presenté 0% de sensibilidad
para ampicilina-sulbactam y ceftriaxona, pero mostr6é una sensibilidad del
67% para las cefalosporinas anti-pseudomonas: ceftazidima y cefepime.
Para piperacilina-tazobactam tuvo una sensibilidad del 100%. Esta
informacion nos habla de que no existe una alta prevalencia de P.
aeruginosa resistente en la poblacion de estudio. El estudio publicado por
Ferreira y colaboradores el 2018, mostré6 una sensibilidad del 0% a
piperacilina-tazobactam y cefepime en 13 muestras que aislaron esta
bacteria. El trabajo de investigacion realizado por Oliveira y colaboradores
el 2007 también estudié 13 muestras en las que se aislé P. aeruginosa,
pero present6 una sensibilidad del 62.5% para ceftazidima y cefepime y del

50% para piperacilina-tazobactam.*64
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Estas diferencias en los resultados podrian explicarse por el incremento
gue existe anualmente en el uso de penicilinas de amplio espectro
(ureidopenicilinas) en Brasil, al igual que por el actual uso de las mismas
que es mayor en ese pais en comparacioén con Ecuador.%¢:6” Se evidencia,
una vez mas, como el uso excesivo de penicilinas de amplio espectro
promueve el desarrollo de mas resistencia en diferentes especies

bacterianas.

Respecto a los aminoglucésidos los aislamientos de P. aeruginosa
presentaron una sensibilidad general elevada para amikacina, tobramicina
(100% sensibles a ambos antibi6tico) y gentamicina (67%). Se reporté un
67% de sensibilidad para ciprofloxacina y en la Unica muestra en la que se
probé levofloxacina se reporté resistencia al antibiético. Esta sensibilidad
es mayor a la que presentaron pacientes en los trabajos de investigacion
similares realizados en Brasil que se estan utilizando como referencia.*%°
Esta bacteria ademés demostr6 una sensibilidad del 100% para
trimetoprim-sulfametoxazol y colistina, al mismo tiempo que una

sensibilidad del 0% para tigaciclina y aztreonam.

En general las muestras aisladas de P. aeruginosa presentan una
sensibilidad elevada a carbapenémicos, siendo mayor para ertapenem y
doripenem (100% sensibles a ambos antibiotico), y menor para meropenem

y ertapenem (67% sensibles a ambos antibi6ticos).

Las restantes especies de Pseudomona aisladas corresponden a P.
luteola y P. fluorescent, las cuales presentaron sensibilidad mayor que P.

aeruginosa a la mayoria de los antibioticos. Se reporté un 100% se
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sensibilidad a las cefalosporinas anti-pseudomona (ceftazidima y cefepime)

y a la piperacilina-tazobactam, mientras que para el resto de beta-

lactamicos tuvieron baja sensibilidad: ampicilin-sulbactam (0% sensibles) y

ceftriaxona (50%). En lo que respecta al resto de antibidticos, se reporto

una sensibilidad del 100% a todos con excepcion de tigacilina (33%),

ciprofloxacina (75%), gentamicina (75%), imipenem (75%) y trimetoprim-

sulfametoxazol (0%).

Oxacilina Penicilina Ampicilina Ampi/Sulb
BGP N| R S [N R S |N R S N R S
S. aureus 5/100% 0% |5 80% 0% |1| 0% 0% |1 100% | 0%
S. hominis 5/ 40%  60% |5 20% @ 40% | 4 | 50% 0% |1 100% | 0%
S. epidermidis 2, 50%  50% |3 0% [ 67%| 1| 0% 0% ]3| 33% | 67%
S. saprophyticus 1 100% 0% . . 1 100% 0%
S. intermedius 1 100% 0% . . 1 100% 0%
BGP Amoxi/Clav Ceftriaxona Quinu/Dalfo Rifampicina
N| R S IN| R S |N R S N R S
S. aureus 1/100%| 0% |1 100% 0% | 1| 0% | 100% ] 5 0% | 100%
S. hominis 4 50%  50% |1/100% 0% |4 0% | 100% |5 0% | 100%
S. epidermidis 3 33% 67% |3| 67% 0% |3 33% | 67% | 3 0% 67%
S. saprophyticus 1 100% 0% |1 100% 0% . 1 100% Q0%
S. intermedius 1 100% 0% |1 100% 0% . 1 0% @ 100%
BGP Vancomicina Eritromicina Clindamicina Tetraciclina
N| R S IN R S |N R S N R S
S. aureus 5/ 0% | 100% |5 60%  20% ]| 5| 60% | 20% | 4 50% | 50%
S. hominis 5| 0% | 100%|4| 75% | 25% | 5 40% ' 60% | 4| 25% | 75%
S. epidermidis 3 0% | 100% |3 33% 67%] 3| 33% | 67% | 3 33% | 67%
S. saprophyticus 1 0% 100% (|1 100% 0% |1 100% 0% |1 100% 0%
S.intermedius 1 0% 100% (|1 100% 0% |1 100% 0% |1 0% @ 100%
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BGP Ciprofloxacina | Levofloxacina] Moxifloxacina Gentamicina
N R S N R S |IN R S N R S
S. aureus 5/ 60%  40% |5 20% | 40% | 5 20% | 80% | 5| 20% | 80%
S. hominis 5/ 40%  60% ]2|100%| 0% |2 0% | 100% ] 5| 40% | 60%
S. epidermidis 2/100% 0% ]3| 67% | 33% | 3 67%  33% | 3| 67% | 33%
S. saprophyticus 1 100% 0% |1 100% 0% |1 100% 0% |1 100% 0%
S. intermedius 1 0% 100%]1 0% 100%]1 0%  100% | 1 100% 0%
Trim/Sulf Linezolid
BGP

N| R S I[N R S

S. aureus 5/ 20%  80% |5| 0% | 100%

S. hominis 4. 75% | 25% |5| 0% | 100%

S. epidermidis 3 67% 33% |2] 0% |100%

S. saprophyticus 1 100% 0% |1 0% 100%

S. intermedius . 1 0% 100%

Tabla 8. Perfil antimicrobiano de las BGP aisladas en los pacientes

receptores de TPH. Fuente: Autor.

Al analizar el perfil antimicrobiano de las bacterias gram-positivas
aisladas en la poblacion de estudio, se evidencioé que el total de S. aureus
(5 aislamientos) pertenecieron al grupo MRSA (S. aureus resistente a
meticilina, por sus siglas en inglés). La definicion de MRSA de acuerdo a
los pardmetros de la CDC incluye a todos los cultivos de S. aureus que
presentaron resistencia a oxacilina o cefoxitina de acuerdo a métodos de

prueba de susceptibilidad estandar.’

Esta informacion es congruente con lo reportado en trabajos de
investigacién similares, como el realizado por Ferreira y colaboradores
donde la Unica muestra de S. aureus pertenecia al grupo MRSA. Para el
resto de beta-lactamicos la sensibilidad fue nula: 0% de muestras sensibles
para penicilina, ampicilina, ampicilina-sulbactam, amoxicilina-clavulanico y

ceftriaxona.
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En lo que respecta a los glicopéptidos se reporté una sensibilidad del
100% para vancomicina. La fluoroquinolona para la cual se presenté mayor
sensibilidad fue moxifloxacina (80% sensibles), seguida por ciprofloxacina
y levofloxacina (40% para cada antibidtico). Todas las muestras de S.
aureus mostraron sensibilidad para rifampicina, linezolid y quinupristina-
dalfopristina (100% de muestras sensibles para cada antibiético). Se
reportd ademas una sensibilidad del 80% para gentamicina y trimetoprim-
sulfametoxazol. Para el resto de antibioticos la sensibilidad fue baja: 50%

para tetraciclina y 20% tanto para clindamicina como para eritromicina.

Se aislaron 5 muestras de S. hominis en la poblacién de estudio, la
misma cantidad que S. aureus. Se reportd una sensibilidad del 60% para
oxacilina, 50% para amoxicilina-clavulanico y 40% para penicilina. Para el
resto de beta-lactamicos no existieron muestras sensibles. Todas las
muestras mostraron sensibilidad para vancomicina (100% sensibles), al
igual que para rifampicina, linezolid y quinupristina-dalfopristina. Al igual
qgue en S. aureus la fluoroquinolona para la cual se presentdé mayor
sensibilidad fue Moxifloxacina (100% sensibles), seguido por

Ciprofloxacina (60%). No se reporto sensibilidad para Levofloxacino.

Para los siguientes antibidticos se report6 una sensibilidad mayor en S.
hominis que en S. aureus: tetracilina (75% sensibles), clindamicina (60%),
eritromicina (25%). Para trimetoprim-sulfametoxazol, por su parte, se
reportd una sensibilidad menor (25%). Todas las muestras de S. hominis

se mostraron sensibles a linezolid.
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Se aislaron 3 muestras de S. epidermidis en la poblacién de estudio,
reportandose una sensibilidad del 50% para oxacilina. En lo que respecta
al resto de los beta-lactamicos se presentd un 67% de sensibilidad para
penicilina, ampicilina-sulbactam y amoxicilina-clavulanico, mientras que

ampicilina y ceftriaxona no tuvieron muestras sensibles.

Todas las muestras fueron susceptibles a vancomicina y linezolid (100%
sensibles). Se report6 un 67% de sensibilidad para los siguientes
antibioticos: guinupristina-dalfopristina, rifampicina, eritromicina,
clindamicina y tetraciclina. Esta bacteria fue la especie de Staphylococcus
con menor suceptibilidad a fluoroquinolonas de entre todos las bacterias
gram-positivas estudiadas, reportando baja sensibilidad para ciprofloxacina
(0%), levofloxacina y moxifloxacina (33%). Se reporté una sensibilidad del
33% a gentamicina y trimetoprim-sulfametoxazol. Todas las muestras de S.

epidermidis se mostraron sensibles a linezolid.

Llama la atencion la sensibilidad relativamente alta a oxacilina que se
reporta en las especies de Staphylococcus coagulasa negativos, cuando
se compara con la sensibilidad nula de S. aureus a este antibiético. Si bien
reportes de perfil antimicrobiano de Staphyloccocus coagulasa negativos
de origen hospitalario en el Ecuador indican un resistencia baja a oxacilina
(29%), sigue destacando este resultado en esta poblacion. El trabajo de
investigacioén realizado por Ferreira y colaboradores report6 que el 100% lo
Staphylococcus coagulasa negativos aislados en su unidad de TPH eran
resistentes a oxacilina. De manera similar, reportan. La sensibilidad
reportada a glicopéptidos en todas las especies fue del 100%, lo cual

guarda también relacion con lo reportado en la literatura.*%70
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Microorganismo Aislamientos resistentes
. Resistente a Oxacilina | Resistente a Vancomicina
Gram Positivos N - - ) -

Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
S. aureus 5 5 100% 0 0%
S. hominis 5 2 40% 0 0%
S. epidermidis 3 1 33% 0 0%
S. saprophyticus 1 1 100% 0 0%
S. intermedius 1 1 100% 0 0%
TOTAL BGP 15 10 67% 0 0%

. Productoras de BLEE CRE
Gram Negativos N - - - -

Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
K. pneumoniae 10 4 40% 1 10%
A. Baumanii 7 0 0% 0 0%
E. coli 6 3 50% 0 0%
Stenotrophomona 3 0 0% 0 0%
maltophila
P. areuginosa 3 0 0% 0 0%
Pseudomona spp 4 0 0% 0 0%
Raoultella

0, 0

ornithinolytica 1 0 0% 0 0%
Ente'robacter 1 0 0% 0 0%
amnigenus
TOTAL BGN 35 7 20% 1 3%

Tabla 9. Frecuencia y porcentaje de microorganismos resistentes
aislados en los pacientes con infecciones de torrente sanguineo. Fuente:

Autor.

Un total de 10 microorganismos gram-positivos aislados, presentaron
resistencia a oxacilina, lo que representa el 67% de todos los
microorganismos gram-positivos. Ningln microorganismos gram-positivo
presentd resistencia a vancomicina (sensibilidad del 100%). Entre los
factores de riesgo para resistencia a oxacilina se enlistan una estancia

hospitalaria prolongada, lesiones cutaneas abiertas y EICH, entre otros.”
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Un total de 7 microorganismos gram-negativos aislados, fueron
productores de BLEE, lo que corresponde al 20% de todos los
microorganismos gram-negativos. Ademas 1 solo aislamiento de Klebsiella
pneumoniae pertenecié al grupo KPC. La prolongada estancia hospitalaria
y exposicion previa a carbapenémicos se enlistan como los principales

factores de riesgo para el desarrollo de este patron de resistencia.

Infeccion del Torrente Sanguineo

Principales Caracteristicas valor p
Presencia (n=51) Ausencia (n=159)

Femenino 17 (33,3) 63 (39,6)

Sexo, n (%) 0.421
Masculino 34 (66,7) 96 (60,4)
Edad (afios), media £ DE 33+20 28+18 0.281
EICH, n (%) 8 (15,7) 21 (13,2) 0.655
CMV (+) previo ATPH, n (%) 13 (25,5) 42 (26,4) 0.896
Mortalidad a los 100 dias, n (%) 9 (60) 9 (31) 0.064
Grado O 16 (31,4) 60 (37,7)
Grado 1 0 15 (9,4)
Grado de mucositis, n (%) Grado 2 7 (13,7) 35 (22) 0.021

Grado 3 13 (25,5) 25 (15,7)
Grado 4 15 (29,4) 24 (14,1)

Alogénico 16 (31,4) 67 (42,1)
Tipo de trasplante, n (%) Autdlogo 29 (56,9) 81 (50,9) 0.285
TSCU 6 (11,8) 11 (6,9)
5 _ <15 dias 42 (82,4) 134 (84,3)
EL(‘J/?)C'O” de neutropenia, 15, 30dias 6 (11,8) 16 (10,1) | 0.938
>30 dias 3(5,9) 9(5,7)
Duracion de neutropenia, media £ DE 12 +11 11 +10 0.943

Tabla 10. Analisis univariado de la asociacién entre las principales
caracteristicas clinico-epidemiol6gicas con la presencia de ITS en

pacientes receptores de TPH. Fuente: autor
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Utilizando los métodos estadisticos especificados en el marco teorico,
se procedié a analizar las variables de estudio con el fin de identificar si
alguna de ellas se relacionaba con el desarrollo de infeccion del torrente
sanguineo en la poblacién de estudio. De esta manera se compar6 a los
pacientes receptores de TPH que desarrollaron ITS con los que no
desarrollaron ITS. Se determind como estadisticamente significativo un

valor p <0,05 para todos los analisis con un intervalo de confianza de 95%.

Luego de analizar todas las variables y su relacion con la presencia de
ITS, se evidenci6 que la mayoria no presentd una asociacion
estadisticamente significativa. En la tabla 9 se han incluido Unicamente
aquellas variables que tuvieron un valor p < 1. Se encontrd una relacién
estadisticamente significativa entre los pacientes que desarrollaron sepsis
y los que presentaron ITS. Esta relacion l6gica, evidenciada por el presente
trabajo de investigacion, resulta interesante cuando se analiza desde la
perspectiva de que la tasa de recuperacion microbiologica en los pacientes
gue tuvieron sepsis no fue del 100%. Hubieron 14 pacientes en los que el
resultado del hemocultivo fue negativo a pesar de haber presentado signos
clinicos de sepsis. Esto habla de que aun los métodos modernos de

identificacién microbioldgica en sangre no alcanzan una eficacia completa.

La presencia de mucositis (representado por los grados 1 a 4) se
encontré asociada a la presencia de ITS en la poblacion de estudio. Si bien
algunos trabajos de investigacion similares no han logrado reportar una
asociacion estadisticamente significativa entre esta variable y el desarrollo
de ITS,* sigue siendo un factor de riesgo identificado para el desarrollo de
esta complicacion en la poblacién de pacientes receptores de TPH.”2° Por
otra lado, en el presente trabajo de investigacién, a diferencia de trabajos
parecidos, no se encontrd asociacion entre ITS y duracién de neutropenia
ni EICH.20%0
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Una variable que destaca es la mortalidad a los 100 dias. De los 51
pacientes que presentaron ITS, 15 han fallecido. De estos 15 paciente
fallecidos, 9 fallecieron dentro de los primeros 100 dias post-TPH lo que
representa el 60% del total de pacientes con ITS que fallecieron. Por su
parte de los 159 pacientes que no presentaron ITS, 29 han fallecido. De
estos 29 pacientes fallecidos, 9 fallecieron dentro de los primeros 100 dias
post-TPH lo que representa el 31% del total de pacientes que no
desarrollaron ITS y fallecieron. Es decir del total de pacientes con ITS que
fallecen, el 60% ocurre dentro de los primeros 100 dias post-TPH, un
porcentaje mayor al de los pacientes sin ITS.

La mortalidad dentro de los primeros 100 dias post-TPH son un
indicador fiable de mortalidad asociada al procedimiento y sus
complicaciones. Si bien esta comparacion deja en evidencia que hay una
mayor proporcion de pacientes con ITS que fallecen dentro de los primeros
100 dias post-TPH, no se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de ITS y la mortalidad a los primeros 100
dias post-TPH. Sin embargo, con un valor p=0.064, se puede reportar que
existe una clara tendencia hacia la significancia estadistica. La razén detras
de la falta de significancia estadistica podria estar en que la poblacion de
estudio es poco abundante. Podria ser también que otra variable sea la
causante de esta elevada mortalidad a los 100 dias en los pacientes con

ITS, pero identificar esta causa estéa fuera de los alcances de esta tesis.>®

Resulta interesante evidenciar ademas que la mayoria de pacientes que
fallecieron, dentro del grupo que desarroll6 ITS, tuvieron a BGN aisladas
en sus hemocultivos. Es mas, la proporcion entre aislamientos de BGN y

BGP es de 2:1 independientemente de si el analisis es del total de
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pacientes que desarrollaron ITS (10 aislamientos de BGN y 5 aislamientos
de BGP), o de los pacientes que desarrollaron ITS vy fallecieron dentro de
los primeros 100 dias post-TPH (6 aislamientos de BGN y 3 aislamientos
de BGP).

Pacientes que desarrollaron ITS y murieron

Paciente que desarrollaron ITS y murieron dentro
de los 100 primeros dias post-TPH

Bacterias Gram Negativas

Bacterias Gram Positivas

Figura 6. Esquema de distribucion de los pacientes que murieron dentro

de la poblacion que desarroll6 ITS. Fuente: Autor

Del total de pacientes que fallecieron, solo un aislamiento de bacteria
gram-negativas pertenecido al grupo MDRO. Llaman la atencién este
hallazgos cuando se comparan con lo que reportan estudios similares,
donde si bien la muerte era un evento mas frecuente es pacientes que
desarrollaron ITS por bacterias gram-negativos, estas bacterias solian
pertenecer a la categoria de MDRO.415

Las ITS se asocian en términos generales con una mayor mortalidad y
morbilidad en los pacientes receptores de TPH. Su prevalencia es un
indicador de calidad en las unidades de trasplante de médula 6sea. Para

su adecuado manejo es necesario que cada unidad genere sus propios

71



protocolos en base a el conocimiento de los principales microorganismos
gue son aislados en los hemocultivos de sus pacientes, al igual que de las
caracteristicas clinicas-epidemioldgicas que se asocien con el desarrollo

de este tipo de infecciones.

Uno de los principales pilares de estos protocolos deben los ser
programas de administracion adecuada de antimicrobianos (Stewardship).
La revision llevada a cabo por Snyder y colaboradores investigé los
resultados de programas de administracion adecuada de antimicrobianos
en pacientes adultos receptores de TPH. Reportaron que de-escalonar
luego de 5 dias de terapia empirica de amplio espectro, no afectaba
negativamente la tasa recurrencia de fiebre en pacientes adultos
receptores de TPH. Esta intervencion permitid registrar reducciones
significativas en la utilizacién de antimicrobianos de amplio espectro para
tratar infecciones, principalmente por bacterias gram-positivas y en menor
porcentaje por bacterias gram-negativas. Se reporté asi una reduccion

asociada de costos hospitalarios.’®

El estudio de investigacion llevado a cabo por So y colaboradores
reportd resultados similares en una poblacién de pacientes con leucemia,
donde estos programas eran capaces de reducir el uso de antimicrobianos

sin afectar negativamente la mortalidad ni la estadia hospitalaria.””

Se ha demostrado que es factible y necesaria la aplicacion de los
principios de administracion de antimicrobianos en pacientes
inmunocomprometidos, como los pacientes receptores de TPH. Este tipo
de intervenciones son capaces de reducir el consumo de antibiéticos y

mejorar los resultados en esta poblacion de pacientes.’87°
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Entre las fortalezas del presente trabajo de investigacion de encuentra
las condiciones bajos las cuales son seleccionados los pacientes para ser
sometidos a un TPH en la UTMO de SOLCA, Guayaquil. En todo trasplante
alogénico que se realiza en esta unidad debe existir un 100% de
histocompatibilidad HLA entre donante y receptor. De esta manera no hay
influencia de esta variable en el desarrollo de ITS en la poblacion de
estudio. También es importante recalcar que la UTMO de SOLCA,
Guayaquil es la unidad de TPH lider en el pais con 232 trasplantes
realizados desde el 2006 hasta la actualidad. Consecuentemente es el
lugar ideal para realizar el presente trabajo de investigacion, contribuyendo
de esta manera a la investigacion y avance del conocimiento en este tema

desde la perspectiva del Ecuador.1011

En lo que respecta a las limitaciones del trabajo de investigacion se
encuentra que es un estudio uni-céntrico y que conté con una baja cantidad
de pacientes para el periodo de tiempo estudiado (en comparacion con
unidades de TPH internacionales). Ademas resulta importante hacer notar
gue el proceso para identificacion bacteriana y del perfil antimicrobiano se
ha ido modificando levemente con el paso de los afios, razén por la cual no
todos los antibidticos fueron evaluados en todas las muestras aisladas de
bacterias. Este mismo proceso de aprendizaje ha ocurrido también en el
programa de control de infecciones y en la misma UTMO, lo cual impide
gue toda la informacion recolectada de los ultimos 10 afios sea homogénea.
La misma naturaleza retrospectiva del disefio metodolégico no permite

garantizar que se haya encontrado estandarizada la informacién revisada.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se evidencié que casi una cuarta parte de los pacientes sometidos a
TPH presentaron al menos un episodio de ITS. Existe un predominio de
bacterias gram-negativas como la causa de estas infecciones, siendo
Klebsiella pneumoniae la bacteria mas comunmente aislada en los

hemocultivos. La infeccion del CVC fue la causa mas frecuente de ITS.

Todas las bacterias gram-negativas se mostraron altamente sensibles
a colistina y meropenem. Se reportd Unicamente una bacteria que
pertenecia al grupo CRE y 7 productoras de BLEE. Todas las bacterias
gram-positivas aisladas pertenecen a la familia Staphylococcus y se
mostraron altamente sensibles a vancomicina y linezolid. Todas las
especies de Staphylococcus aureus pertenecieron al grupo MRSA,
mientras que las especies de Staphylococcus coagulasa negativos

mostraron una mayor sensibilidad a oxacilina.

La presencia de mucositis presentdé una relacion significativa con el
desarrollo de ITS en receptores de TPH. La presencia de sepsis también
se asoci6 con lade ITS. Para las demas variables de estudio no se observé
una relacion de asociacion. Si bien no se encontr0 una relacion
estadisticamente significativa entre la ITS y la mortalidad a los 100 dias
post-TPH, resulto evidente que hay una mayor proporcién de pacientes que

fallecieron a los 100 dias dentro de la poblacién que desarroll6 ITS.

Se recomienda aprovechar los resultados del perfil antimicrobiano

presentado en este trabajo de investigacion para contribuir al desarrollo de
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un continuo programa de vigilancia local de las infecciones en la UTMO.
Este programa deberia incluir un seguimiento estrecho al consumo de
antibidticos, los patrones de resistencia a antibioticos y el resultado final de
los pacientes que sufren estas complicaciones en la unidad. De esta
manera se espera aportar a la realizacion de protocolos y algoritmos
multidisciplinarios para el diagndstico, prevencion y tratamiento de esta
complicacion en pacientes receptores de TPH. Especialmente en lo que
respecta a planes para la administracién adecuada de antimicrobianos
(Stewardship).

Finalmente, se recomienda la realizaciébn de futuros estudios que
analicen mas a fondo la asociacion de las variables clinicas y
epidemioldgicas con el desarrollo de ITS en esta poblacion, idealmente de
disefio prospectivo, con el fin de identificar las situaciones predisponentes
a la aparicion de estas complicaciones y establecer consecuentemente

métodos efectivos de prevencion a futuro.
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ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD

SEXO

CODIGO

DIAGNOSTICO PRIMARIO

TIPO DE TRANSPLANTE

INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO

BACTERIA AISLADA DEL HEMOCULTIVO

GRADO DE MUCOSITIS

DURACION DE NEUTROPENIA

PRESENCIA DE EICH

ACONDICIONAMIENTO

SEROLOGIA PARA CMV PREVIO A TPH

SEPSIS

FOCO INFECCIOSO
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ANEXO 2: TABLA PARA LA RECOLECCION DE DATOS DE
ANTIBIOGRAMA DE BACTERIAS GRAM-POSITIVAS

BACTERIA GRAM-POSITIVA

ANTIBIOTICOS INTERMEDIO | RESISTENTE | SENSIBLE
TOTAL
H # % H %
OXACILINA
PENICILINA
AMPICILINA

AMPICILINA/SULBACTAM

AMOXICILINA/CLAVULANICO

CEFTRIAXONA

QUINUPRISTINA/DALFOPRISTINA

RIFAMPICINA

VANCOMICINA

ERITROMICINA

CLINDAMICINA

TETRACICLINA

CIPROFLOXACINA

LEVOFLOXACINA

MOXIFLOXACINA

GENTAMICINA

TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL

LINEZOLID

85




ANEXO 3: TABLA PARA LA RECOLECCION DE DATOS DE
ANTIBIOGRAMA DE BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS

ANTIBIOTICOS

BACTERIA GRAM-NEGATIVA

INTERMEDIO

RESISTENTE

SENSIBLE

#

#

%

#

%

TOTAL

AMIKACINA

AMPICILINA/SULBACTAM

CEFTRIAXONA

CEFTAZIDIMA

CEFEPIME

TIGACICLINA

CIPROFLOXACINA

LEVOFLOXACINA

GENTAMICINA

TOBRAMICINA

TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL

COLISTINA

PIPERACILINA/TAZOBACTAM

IMIPENEM

MEROPENEM

ERTAPENEM

DORIPENEM

AZTREONAM
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ANEXO 4: CARTA DE APROBACION DE SOLCA-GUAYAQUIL

Oy
SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER DEL ECUADOR
MATRIZ GUAYAQUIL

Abril 11 del 2019
Oficio 2019-078-DI

Doctor

Pedro Barberin Torres

Decano Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de Especialidades Espiritu Santo
Presente

De mis consideraciones:
Por medio del presente me permito saludarlo y, al mismo tiempo informo a usted

que ha sido autorizado el tema de trabajo de titulacion: “Perfil Antimicrobiano y
Caracterizacion Clinico-Epidemiologica de las Infeciones del Torrente Sanguineo

en Pacientes Receptores de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos de
SOLCA-Guayaquil”; trabajo que serd realizado por el estudiante Martin Nicolas
Garcia Paz, bajo la supervision del Dr. Carlos Garcia Cruz.

Jefe. Dpto. Docencia e Investigacion.
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