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Resumen

Introduccidn: El cancer en el afio 2020 provoco 1,4 millones de muertes, el 47% en personas menores de
65 aflos de edad, la neutropeniafebril en el paciente oncoldgico aumentalos casos de infecciones gra-
ves, incrementando lamorbimortalidad cuando no se ha empezado un tratamiento de oportuno. El ob-
jetivo del presente estudio fue describir una poblacion con esta patologia en un centro de referencia
regional.

Metodologia: Este estudio transversal, se realizd en el Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo”, Sociedad de Lucha contra el Cancer, Solca-Guayaquil, periodo enero 2020-junio 2021, con
una muestra no probabilistica, de pacientes con neoplasias, neutropeniasy cultivos positivos. Seregis-
traron variables demogréficas, clinicas, de laboratorio. Se utiliza estadistica descriptiva univariada.

Resultados: Se analizan 126 casos, de edad promedio 55 afios, el 50.8% fue de sexo femenino;el 88.1 %
ingresé con neutropeniafebril; la estancia hospitalariapromedio fue de 7 dias. La Escherichiacoli fue el
microorganismo mas frecuente con el 17.5 %, seguido por Klebsiellapneumoniae en el 9.5 %, Enteroba-
cter aerogenes y Pseudomonas aureginosaen el 4.8 %. El 70.2 % de las bacterias aisladas presentd
resistencia bacteriana, el 47 % fueron bacterias betalactamasa de espectro ampliado (BLEA),el 40 % fue
betalactamasa de espectro extendido (BLEE), y el 5% productor de carbapenemasas (KPC), el 57.5 %
con resistencia bacteriana tuvo una estancia hospitalaria mayor a 7 dias.
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Conclusioén: El principal microorganismo fue Escherichiacoliy laresistencia mayormentelatuvieron las
bacterias betalactamasa de espectro ampliado positiva; permitiendo conocer laepidemiologialocal del
perfil microbiolégico y su relacion con los pacientes oncoldgicos con neutropenia febril.

Palabras claves:
DeCS: Neutropenia, Neutropeniafebril, Neutropenia Febril Inducida por Quimioterapia, Neoplasias; Cul-

tivo de Sangre.

DOI: 10.33821/631

Abstract

Introduction: Cancerin 2020 caused 1.4 million deaths, 47% in people under 65 years of age, febrile neu-
tropenia in cancer patients increases cases of serious infections, increasing morbidity and mortality
when Timely treatment has not been started. The objective of the present study was to describe a pop-
ulation with this pathology in a regional reference center.

Methodology: This cross-sectional study was conducted at the National Oncology Institute 'Dr. Juan Tan-
ca Marengo," Society for the Fight Against Cancer, Solca-Guayaquil, period January 2020- June 2021,
with a non-probabilistic sample of patients with neoplasms, neutropenia, and positive cultures. Demo-
graphic, clinical, and laboratory variables were recorded. Univariate descriptive statistics are used.

Results: 126 cases were analyzed, with an average age of 55 years; 50.8% were female; 88.1% were
admitted with febrile neutropenia; the average hospital stay was seven days. Escherichia coli was the
most frequent microorganism with 17.5%, followed by Klebsiellapneumoniae in 9.5%, Enterobacter aer-
ogenes, and Pseudomonas aureginosain 4.8%. 70.2% of the isolated bacteria presented bacterial re-
sistance, 47% were extended-spectrum beta-lactamase bacteria (ESBL), 40% were extended-spectrum
beta-lactamase (ESBL), and 5% produced carbapenemases (KPC), 57.5% with bacterial resistance had
a hospital stay greater than seven days.

Conclusion: The main microorganism was Escherichia coli, and resistance was primarily found in ex-
tended-spectrum beta-lactamase-positive bacteria, allowing us to know the local epidemiology of the
microbiological profile and its relationship with cancer patients with febrile neutropenia.

Keywords:
MESH: Neutropenia; Febrile Neutropenia; Chemotherapy-Induced Febrile Neutropenia; Neoplasms; Blood
Culture.
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Introducciéon

El cancer es una de las enfermedades que mayor mortalidad produce a nivel mundial, en el
afio 2020 provoco 1.4 millones de muertes, el 47 % en personas menores de 65 afios de edad
[1]. El cancer es causado por alteraciones genéticas que producen una desregulacién de la
division y crecimiento celular [2]. La quimioterapia actla sobre células que presentan division
y crecimiento celular acelerado causando citotoxicidad sobre todo en la arquitectura celular

SolizC, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2022:32(2) 158 |



ONCOLOGIA Aaticulo Original DOI: 10.33821/631 Oncologia Clinica | Cancer

medular cuyo efecto secundario sera la mielosupresién esta sera directamente proporcional
a la dosis, farmacos, via de administracion, edad, nutricion, fisiologia medular, antecedentes
de quimioterapia [3].

La presencia de neutropenia en el contexto de un paciente oncoldgico aumentara los
casos de infecciones graves incluida la sepsis y bacteriemia los cuales no solamente agravan
la patologia de base, sino que incrementan la morbimortalidad especialmente en los casos en
donde no se ha empezado un tratamiento de manera oportuna poniendo en peligro la vida del
paciente [4].

La neutropenia febril (NF) es una urgencia oncoldgica, se relaciona con una mayor es-
tancia hospitalaria inclusive en areas de cuidados intensivos con el consecuente incremento
de infecciones nosocomiales, desarrollo de farmacorresistencia produciendo aumento de los
costos médicos [5].

Los cuadros de neutropenia estan relacionados a factores como el tipo de tumor la pre-
sencia de comorbilidades, la extension de la enfermedad y reacciones adversas al tipo de
tratamiento se hace fundamental categorizar a los pacientes de bajo y alto riesgo de padecer
complicaciones en el contexto de pacientes con neutropenia febril, que seria de gran utilidad
para generar estrategias terapéuticas y llegar a un tratamiento coherente con dependencia de
la magnitud de la enfermedad, inclusive la posibilidad de dar un tratamiento ambulatorio en
casos que cumpla criterios clinicos y analiticos que permitan evitar infecciones oportunistas
relacionadas con la hospitalizacion [6, 7].

En el afio 2000 se presentd una escala prondstica denominada MASCC (por sus siglas
en inglés, Multinational Association for supportive Care in Cancer) que permitié identificar a
los pacientes con un bajo riesgo de complicaciones en el contexto de pacientes con neutro-
penia febril y que tuvo el respaldo por la IDSA (Sociedad de enfermedades infecciosas de
América) y la ESMO (European Society for Medical Oncology ) como una herramienta Util para
la practica clinica en el manejo de pacientes con neutropenia febril, sin embargo, algunos es-
tudios demuestran limitaciones en relacion a algunas de sus variables por ser subjetivas y
dependientes del observador [8], laescala indice Clinico de Neutropenia Febril Estable (CISNE)
es otra propuesta para clasificar a los pacientes aparentemente estables, el uso de escalas
nos ayudara a elegir la mejor opcion de para el lugar de tratamiento [9].

La neutropenia febril es una urgencia médica que requiere la administracion de antibioti-
cos de amplio espectro de manera empirica durante los primeros 60 minutos con posterior
monitorizacion, con la Unica finalidad de evitar complicaciones durante la evolucién de la en-
fermedad [10]. Los espectros bacterianos mas comunmente aislados en pacientes con neu-
tropenia febril cambiaron de bacterias Gram negativas a bacterias Gram positivas, sin em-
bargo, las infecciones por bacterias Gram negativas con resistencia antibiética han aumen-
tado [11].

En los tumores sdlidos y enlos tumores hematolégicos en pacientes con NF los rescates
microbiolégicos juegan un papel fundamental y constituyen una herramienta invaluable para
el manejo antimicrobiano, sin embargo, el patron de susceptibilidad antimicrobiana tiene un
efecto directo en la respuesta a los tratamientos administrados de manera empirica [12]. La
epidemiologia bacteriana junto con la resistencia antibidtica es importante al momento de la
toma de decisiones clinicas, razén por la cual se necesita contar con informacion local con
fundamento para un mejor enfoque terapéutico.
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Este estudio tiene como propodsito identificar las bacterias con multiresistencia antibio-
tica, en el antibiograma en pacientes con bacteriemia en relacion a la neutropenia febril y su
relacion con los factores de riesgo y a mortalidad de acuerdo al perfil microbiolégico atendi-
dos en un unico centro oncoldgico de referencia regional en el Ecuador.

Materiales y métodos
Disefio del estudio
Estudio de tipo descriptivo, analitico; observacional, de corte transversal.

Area de estudio

El estudio serealizé en el departamento de oncologia clinica del Instituto Oncolégico Nacional
“Dr. Juan Tanca Marengo”, de la Sociedad de Lucha contra el Cancer, Solca-Guayaquil. El pe-
riodo de estudio fue Tro de enero del 2020 hasta el 30 de junio del 2021.

Universo y muestra

El universo fue conformado por los pacientes ingresados a hospitalizacién de la institucion.
El calculo muestral fue no probabilistico, por conveniencia tipo censo, en el cual se incluyen
todos los casos posibles analizables.

Participantes

Se incluyeron pacientes mayores de edad, con tumoracién solida o hematoldgica, con neutro-
penia febril severa: valor absoluto de neutréfilos menor a 500 células/mms3. Con cultivos po-
sitivos de cualquiera de los siguientes lugares: sangre, orina, heces, secreciones. Se excluye-
ron registros con datos incompletos para el andlisis y pacientes con cultivos negativos.

Variables
Se incluyen variables socio-demograficas: edad, sexo, diagndstico de ingreso, dias de hospi-
talizacién, tipo de cultivo, tipo de bacteria cultivada, resistencia bacteriana, antibiograma.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos fueron recogidos de la historia clinica en un formulario disefiado exclusivamente
para ese proposito. Se uso el sistema electronico institucional para la pesquisa de casos. La
base de datos fue codificada con nimeros seriados protegiendo asila confidencialidad de la
informacion e identidad de las pacientes. Los cultivos en el hospital mencionado se analiza-
ron con un equipo automatizado dentro de las cuales se toma en cuenta guias anuales de la
Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI), para realizar el punto de corte de resistencia
bacteriana.

Evitacién de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacion los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccién de los datos. Se usé una lista de doble chequeo para incluir todos los casos.
Los datos fueron validados y curados por los investigadores: Carlos Soliz Poveda, Carlos Calle
Caamafio, Ena Coloma Coloma, Andrea Plaza Rodriguez, Norma Castro Ramirez. Con el fin
de evitar posibles sesgos de entrevistador, de informacion y de memoria, los datos fueron
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custodiados durante todo eltiempo por elinvestigador principal con una guiay registros apro-
piados. El sesgo de observacion y seleccion fueron evitados con la aplicacion de los criterios
de seleccion de los participantes. Se consignaron todas las variables clinicas y paraclinicas
de las sesiones de hemodidlisis del periodo ya comentado. Dos investigadores de manera
independiente analizaron cada uno de los registros por duplicado y se consignaron las varia-
bles en la base de datos una vez verificada su concordancia.

Andlisis estadistico

Se realiza inicialmente un analisis univariado descriptivo de la muestra. El paquete estadistico
utilizado fue SPSS version 20.0 para PC (Armonk, NY:IBM Corp.) con licencia para los inves-
tigadores.

Resultados

Participantes del estudio
En el estudio se incluyeron 126 casos analizables (Figura 1).

4 f : )

171 casos posibles.

\ | J 45 casos excluidos por
[ Ldatos incompletos.

e ~
126 casos analizados

con datos completos.
N\ J

\Figura 1. Participantes del estudio. /

Caracterizacién de la muestra

La edad promedio de los pacientes fue de 55 afios y mas del 60 % tuvieron edades mayores
de 50 afios; el 50.8% fue de sexo femenino y 49.2 % masculino; el 88.1 % ingresd con neutro-
penia febril; la estancia hospitalaria promedio fue de 7 dias, mas del 60 % tuvieron mas de 6
dias de hospitalizacion (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de pacientes ingresados con Neutropenia febril.

Edad

Sexo

Diagnostico de ingreso

Dias de hospitalizacion

Menor a 39 afios
De 40 a 49 afios
De 50 a 59 afios
Mayor a 60 afios
Hombre

Mujer
Neutropenia Afebril
Neutropenia Febril
Menor a 5 dias
De 6 a 9 dias
Mayor a 10 dias

N =126 %
25 19.8%
20 15.9%
35 27.8%
46 36.5%
62 49.2%
64 50.8%
15 11.9%
111 88.1%
47 37.3%
36 28.6%
43 34.1%

Cultivos

La bacteria Escherichia coli fue el microorganismo mas frecuente en los cultivos analizados,
con el 17.5 %, seguido por Klebsiella pneumoniae 9.5 %, Enterobacter aerogenes y Pseudo-
monas aureginosa con el 4.8 % respectivamente, Enterobacter cloacae 1.6 %, las demas bac-
terias tuvieron porcentajes menores al 1 % (Tabla 2). Del total de cultivos analizados el 52.4 %
no hubo crecimiento bacteriano, el sitio de infeccion mas frecuente fue en orina con el 15.9 %,
seguido de heces el 12.7 %, sangre el 7.9 %, secrecién el 6.3 %, piel y partes blandas el 4 % y

liquido cefalorraquideo el 0.8 %.

Tabla 2. Microorganismos aislados con resistencia bacteriana enpacientes oncoldgicos y con neutropenia febri.

Resistencia bacteriana

% N
Candida albicans 2.5% 1
Escherichia coli 22.5% 9
Enterobacter aerogenes 15% 6
Enterobacter cloacae 5% 2
Enterococcus faecalis 2.5% 1
Stafilococo aureus 0% 0
Stafilococo epidermidis 2.5% 1
Klebsiella pneumoniae 22.5% 9
Moraxella lacunata 2.5% 1
Pseudomona aureginosa 15% 6
Serratia fonticola 2.5% 1
Stafiloco aureus 2.5% 1
Stafiloco intermedius 2.5% 1
Tabla 3. Antibiograma y resistencia bacteriana en pacientes oncolégicos y con neutropenia febril.
n=40 Porcentaje
BLEE+ 19 47 %
BLEA+ 16 40 %
KPC 2 5%
Cefoxitina + 3 8 %

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa. BLEE: betalactamasa de espectro extendido. BLEA! betalacta-

masa de espectro ampliado
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Tipo de bacterias segun sitio de infeccién en pacientes oncoldgicos con neutropenia febril.
La Escherichia coli, seencontrd enun 41 % de urocultivos, Klebsiella pneumoniae en 42 % de
urocultivos y un 25 % en sangre; Enterobacter aerogenes un 33 % se encontrd en cultivos de
heces y la Pseudomonas aureginosa un 50 % se encontrd en cultivos de secrecion.

54

&

Dias hospitalizacién

4

T
o

77,
o

1]

no si

Resistencia bacteriana

Figura 2. Diagramade caja de la variable dias de hospitalizacion segun resistencia bacteriana en
pacientes oncoldgicos y con neutropenia febril del estudio.

Microorganismos aislados con resistencia bacteriana en pacientes oncoldgicos con
neutropenia febril.
Del total de bacterias aisladas el 70.2 % presentd resistencia bacteriana; segun el tipo de
bacteria con resistencia bacteriana fue la Klebsiella pneumoniae el 75 %, la Escherichia coli
un 409 %, las demas, bacterias Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterococcus,
Estafilococo epidermis, Moxarella lacuata, Pseudomonas aureginosa, Serratia fonticola,
Stafilococo aureus y Stafilococo intermedius fueron el 100% resistentes.

Enla figura 2 se observa lamediana de los dias de hospitalizacion, siendo un mayor tiempo
de hospitalizacion en los cultivos con resistencia bacteriana que tiene una mediana de 9 dias;
sin embargo, los cultivos sin resistencia bacteriana la mediana es de 7 dias de hospitalizacion.

Antibiograma y resistencia bacteriana en pacientes oncolégicos con neutropenia febril.
Del total de bacterias aisladas con resistencia el 47 % fueron betalactamasa de espectro am-
pliado (BLEA), el 40 % fue betalactamasa de espectro extendido (BLEE), y el 5 % productor de
carbapenemasas (KPC) (Tabla 3).
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Tabla 4. Factores de riesgo asociados a la resistencia bacteriana en pacientes oncoldgicos y con neutropenia

febril
% N P
Dias de hospitalizacién
Menor de 7 dias 42.5% 17
Mayor o igual a 7 dias 57.5% 23
Tratamiento de Quimioterapia previa
Si 77.5% 31
No 22.5% 9
Antibioticoterapia previa
Si 47.5% 19 0.822
No 52.5% 21

Factores de riesgo asociados a la resistencia bacteriana en pacientes oncoldgicos con neutro-
penia febril.

Del total de bacterias con resistencia bacteriana el 57,5 % de los pacientes tuvo una estancia
hospitalaria mayor a 7 dias, el 75 % tenia diagndstico oncoldgico sin comorbilidades, el 78 %
recibi¢ tratamiento de quimioterapia previo, el 47,5 % tenia como antecedente antibioticotera-
pia y el 52,5 % recibié antibioticoterapia previa; a su vez, se aplicé la prueba estadistica chi
cuadrado para identificar la asociacién de estos factores de riesgo con la resistencia bacte-
riana, obteniéndose un valor P de 0.007 para la variable dias de hospitalizacién, lo cual es
menor al nivel de significancia 0.005, es decir las diferencias encontradas entre el tiempo de
hospitalizacion vy la resistencia bacteriana son estadisticamente significativa (Tabla 4).

Discusion

En esta investigacion se obtuvo que el microorganismo mas frecuente fue Escherichia coli en
el 17,5 %, seguido por la Klebsiella pneumonia en el 9.5 %, Enterobacter aerogenes y Pseudo-
mona aureginosa con el 4.8 %, en igual frecuencia. Del total de cultivos analizados no hubo
crecimiento bacteriano del 52.4 %, el sitio de infeccion mas frecuente fue en orina en el 15.9
%, seguido de hecesen el 12.7 %. Deltotal de bacterias aisladas el 70.2 % presento resistencia
bacteriana; segun el tipo de bacteria con resistencia bacteriana fue la Klebsiella pneumoniae
el 75 %, la Escherichia coliun 40.9 %.

Esta investigacion al compararla con la prevalencia de gérmenes MDR en paciente onco-
|6gicos en los hospitales de SOLCA Guayaquil, Cuenca y Portoviejo realizado en el afio 2020,
en el que demostraron la presencia de gérmenes Gram positivos, Gram negativos 0 ambos;
siendo la mayoria a la enterobacteria Escherichia coli, seguida Estafilococos spp. Y Klebsiella
spp es heterogénea ya que actualmente la prevalencia del germen MDR en este estudio es la
Klebsiella spp [12, 13].

Deigual manera, este estudio tiene analogia con la investigacion de neutropenia febril en
pacientes adultos de hemato-oncologia en Colombia cuyo propdsito fue identificar las carac-
teristicas clinicas y hallazgos microbiolégicos en los pacientes que ingresan o desarrollan
neutropenia febril como complicacion post quimioterapia; cuyos resultados muestran que
fuera la medida de edad de 49 afios, y los gérmenes aislados frecuentes fueron Escherichia
coli no MDR 25,5 %, Klebsiella pneumoniae no MDR 10,7 %, Staphylococcus coagulasa nega-
tivo del 10.7 % [11]. De la misma forma al estudio de caracterizacion de los pacientes adultos
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con neutropenia febril realizado en un hospital universitario en Medellin — Colombia entre el
2012 — 2016, se obtuvo que el 96% tenia enfermedad oncoldgica de base, con hemocultivos
positivos del 31 %, y el microorganismo principalmente aislado fue la Escherichia coli [12].

Se encontré divergencia al relacionar el estudio realizado en la institucion con el perfil de
resistencia bacteriana y mortalidad en pacientes oncohematoldgicos con neutropenia febril
postquimioterapia entre el 2016-2018 realizado en el hospital de especialidades Eugenio Es-
pejo de Quito-Ecuador, demostré que de 157 pacientes la prevalencia fue de gérmenes MDR
del 58,6 %, enla que tuvo a la Escherichia coli productora de BLEE como el microorganismo
aislado con mayor frecuencia con el 54.55 % en contraposicion con el germen MDR mas
prevalente en la institucién que fue la Klebsiella pneumoniae con un 75% [14, 15]. Asimismo,
tiene semejanza al estudio de caracterizacion de las infecciones en pacientes adultos con
cancer tratados con quimioterapia en el hospital “José Carrasco Arteaga” de Cuenca — Ecua-
dor, se demuestra que presentd una mayor prevalencia de gérmenes MDR en mujeres, con
edades entre 61 a 80 afios. En este caso las infecciones mas frecuentes fueron de tipo bac-
teriana, en la cual los microorganismos mayormente involucrados son los bacilos Gram ne-
gativos como la Escherichia coli y cocos gram positivos como el Estafilococcus aureus; el
sitio de infeccién usualmente fue el tracto urinario [16].

Contrario alo que se evidencio en Paraguay los agentes causales de bacteriemia en pa-
cientes adultos con neutropenia febril del Hospital de Clinicas en Paraguay, la cual tuvo un
promedio de edad de 38 afios, con bacteriemia del 40 %, con predominio de Cocos gran posi-
tivos; siendo los microorganismos con mayor frecuencia aislados la Klebsiella pneumoniae y
Staphylococcus aureus [13]. A diferencia a la caracterizacion de los pacientes oncoldgicos
con neutropenia febril en el Centro de oncologia de alta tecnologia FISA en Barranquilla —
Colombia, tuvo mayor prevalencia en mujeres con el 60 %, la edad media fue de 48 afos, y la
leucemia linfobldstica fue la de mayor frecuencia con el 45 % [14].

Cabe indicar que este estudio se realizd de manera puntual para las bacteriemias, y seria
importante ampliar hacia otros microorganismos para tener una vision integral en este tipo
de pacientes.

Se sugiere que, de acuerdo a la evidencia de estos resultados se puedan desarrollar poli-
ticas adecuadas para el manejo de antibidticos en pacientes oncoldgicos con neutropenia
febril. Se continle con investigaciones epidemiolégicas de resistencia bacteriana con el pro-
poésito de desarrollar guias clinicas y terapéuticas para pacientes oncoldgicos con neutrope-
nia febril con la finalidad de disminuir la morbi- mortalidad en este tipo de pacientes.

Conclusiones

En conclusién, las caracteristicas clinicas de la poblacion oncoldgica fueron similares a las de
la literatura internacional, encontrandose algunas diferencias en cuanto a los microorganis-
mos aislados y resistencia microbiana; el principal microorganismo la Escherichia coliy la
resistencia mayormente la tuvieron betalactamasa positiva; permitiendo conocer la epidemio-
logfa local del perfil microbioldgico; ademas de identificar la prevalencia de las bacterias MDR
y su relacion con los pacientes oncoldgicos con neutropenia febril.
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KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa.
BLEE: betalactamasa de espectro extendido.
BLEA: beta-lactamasa de espectro ampliado.
NF: Neutropenia febril
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