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	RESUMEN

	Objetivo: Caracterizar los episodios de bacteriemias, los microorganismos causantes y sus patrones de sensibilidad, en pacientes atendidos en el Instituto del Cáncer SOLCA – Cuenca, Ecuador. 

	Metodología: Se utilizó un diseño descriptivo. El estudio se enfocó en todos los episodios de bacteriemias ocurridos en el periodo 2011-2016 verificados mediante hemocultivos. Las variables estudiadas fueron edad y sexo de los pacientes en los que se produjo la bacteriemia; tipo de tumor, microorganismo, tiempo de positivización y perfil de resistencia. 

	Resultados: Se identificaron 318 episodios. El 66.8% de los microorganismos aislados fueron bacterias gramnegativas y el 33.2% grampositivas; los más prevalentes fueron Escherichia coli 37.3%, Staphylococcus aureus 17.9%, Klebsiella.spp 9.3%, Estafilococos coagulasa negativa 7.2% y Pseudomonas aeruginosa 5.1%. En los cocos grampositivos, la meticilino resistencia fue de 40% en Staphylococcus aureus.y 67% en Staphylococcus coagulasa negativa; Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae fueron resistentes a cefalosporinas de tercera generación en un 29% y 47%, respectivamente, compatibles con el fenotipo de beta-lactamasa de espectro extendido; la resistencia a quinolonas fue 35% y 50% respectivamente. 

	Conclusiones: las bacterias gramnegativas fueron los microorganismos más prevalentes en este estudio, principalmente enterobacterias, con una importante resistencia a los antibióticos ensayados.
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	ABSTRACT

	 

	Objective: To characterize the episodes of bacteremia, the causative microorganisms and their patterns of sensitivity in patients treated at the Cancer Institute SOLCA - Cuenca, Ecuador.

	Methodology: A descriptive design was applied. The study focused on all episodes of bacteremia occurred in the period 2011-2016, they were verified by blood cultures. The variables studied were age and sex of the patients in whom the bacteremia occurred; type of tumor, microorganism, time of positivization and resistance profile.

	 

	Results: A total of 318 episodes were identified. The 66.8% of the isolated microorganisms were gram-negative bacteria and 33.2% gram-positive; the most prevalent were Escherichia coli 37.3%, Staphylococcus aureus 17.9%, Klebsiella.spp 9.3%, Staphylococcus coagulase negative 7.2% and Pseudomonasaeruginosa 5.1%. In gram-positive cocci, methicillin resistance was 40% in Staphylococcus.aureus and 67% in coagulase-negative Staphylococcus; Escherichia.coli and Klebsiella pneumoniae were resistant to third-generation cephalosporins by 29% and 47% respectively, compatible with the extended-spectrum beta-lactamase phenotype; the resistance to quinolones was 35% and 50% respectively.

	 

	Conclusions:  the gram-negative bacteria were the most prevalent microorganisms in this study, mainly the enterobacteria, with an important resistance to the antibiotics tested.
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	Introducción

	La bacteriemia se define como la presencia de bacterias en la sangre; indica falla del sistema inmune; están reconocidas como una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. En pacientes oncológicos son comunes y severas, principalmente en los que reciben quimioterapia por la neutropenia que provoca y, concomitantemente, son sometidos a procedimientos invasivos. El hemocultivo representa una parte fundamental para la identificación etiológica y un adecuado manejo terapéutico [1-4].

	La incidencia en pacientes oncológicos depende del tipo de cáncer y alcanzan hasta el 15% por año; la mortalidad varía de acuerdo a lo señalado y al tipo de infección, llegando a ser mayor al 50% cuando las bacteriemias son por microorganismos resistentes, en los pacientes neutropénicos [4].

	 

	El microorganismo aislado se relaciona con el foco; el tracto urinario, las vías respiratorias inferiores, el tracto gastrointestinal, las infecciones de piel y partes blandas son las localizaciones más comunes. Las infecciones urinarias y del tracto respiratorio inferior asocian a bacteriemia de la comunidad; las debidas a cuidados de la salud son, en primer lugar, las infecciones relacionadas con catéteres [5]. Aproximadamente del 25% al 30%  cursan con foco desconocido; esto dificulta la identificación del lugar de origen y el microorganismo causante, por ende, la terapia antibiótica [6,7].

	La expectativa de vida en los pacientes oncológicos ha mejorado de manera importante en los últimos tiempos; sin embargo la respuesta de los pacientes no siempre es satisfactoria y con cierta regularidad se puede producir inmunosupresión, incrementándose el riesgo de infecciones que pueden llevar incluso a la muerte [8].

	El 80% de las bacteriemias en pacientes oncológicos en los años 70 del siglo pasado se debieron principalmente a E.coli, Klebsiella spp. y P.aeruginosa.  Hace aproximadamente 20 años hubo un cambio en estos patrones: las bacterias grampositivas tomaron predominio siendo las más aisladas Estafilococo Coagulasa Negativo (ECN), S. aureus, Estreptococos del grupo viridans y Enterococos spp. [4,5,9,10]. No se conoce la causa de este cambio, pero se cree que el uso del catéter de larga permanencia y el contacto con superficies mucosas favorecería la entrada de ECN; para los estreptococos del grupo viridans se han evaluado posibles factores como la neutropenia, la mucositis oral, la administración de quimioterapia, la profilaxis con fluoroquinolonas o cotrimoxazol, o bien, el tratamiento de la gastritis con antagonistas para el receptor de hidrógeno [4,11,12]

	Diversos factores se relacionan con una evolución clínica adversa de las bacteriemias, algunos no modificables como la patología del huésped, enfermedades subyacentes, el origen de la infección o los microorganismos implicados; y otros modificables: la administración temprana de antibióticos apropiados, el tratamiento del foco de origen, o el soporte hemodinámico entre otros [1,12,13].

	Materiales y métodos

	El presente estudio es descriptivo; se lo efectuó con los episodios de bacteriemias de los pacientes ingresados en el Instituto del Cáncer SOLCA – Cuenca del periodo 2011–2016. Los criterios de inclusión fueron todos los episodios de bacteriemia verdadera verificados a través hemocultivos. Se consideró episodio de bacteriemia al primer aislamiento significativo de un hemocultivo, y todos los adicionales dentro de las 48 horas del primero, a menos que el foco siga siendo el mismo. Se consideró hemocultivo positivo al aislamiento en sangre periférica de un microorganismo reconocido usualmente como patógeno o que cumplía con los criterios generales de jerarquización de microorganismos en pacientes con clínica compatible; en el caso de la flora cutánea, al menos dos hemocultivos positivos con un mismo microorganismo (ECN, micrococos, corinebacterias, Bacillusspp, Propionibacterium acnes) con idéntica especie y sensibilidad antibiótica. Se registró como duplicación, el aislamiento del mismo agente bacteriano con la misma sensibilidad en el mismo paciente en forma consecutiva; en estos casos se consignó sólo una vez el microorganismo aislado, asumiendo que todos correspondían al mismo proceso febril. Se asumió como un nuevo episodio de bacteriemia cuando el hemocultivo de un mismo paciente se presentó positivo por otro microorganismo, posterior a las 48 horas del inicial.

	La extracción y procesamiento de la muestra de sangre, se ejecutaron de acuerdo a los protocolos correspondientes. La identificación de los microorganismos se realizó con distintas técnicas, según disponibilidad: pruebas bioquímicas convencionales, kit RapIDOneSystem, RapID NF Plus System (remel, USA) para enterobacterias y BNF respectivamente, EstreptococcalGrouping Kit (OXOID, UnitedKingdom). La determinación de la susceptibilidad a los antimicrobianos fue hecha por el método de difusión con discos en agar Kirby Bauer, tomando siempre como referencia los puntos de corte establecidos por las recomendaciones del Instituto de estándares del laboratorio clínico CLSI.

	Se identificó también, la edad y sexo de los pacientes en quienes se produjeron los episodios de bacteriemia. 

	Dado que el estudio consistió en una revisión documental, las historias clínicas fueron tratadas de acuerdo con los principios de confidencialidad sólo para fines investigativos, sin comprometer la identidad de los pacientes. Se solicitó la autorización correspondiente siguiendo la normativa institucional. 

	Los datos recolectados fueron procesados en el programa estadístico SPSS V20 portable y el software WHONET 5.6 para los datos de susceptibilidad a los antimicrobianos. Se utilizó estadística descriptiva de acuerdo con las variables registradas. 

	Resultados

	Durante el período estudiado se documentaron 318 episodios de bacteriemias en 268 pacientes, 140 (52%) correspondieron al sexo masculino y 128 (48%) al femenino. La mediana de la edad en los primeros fue de 27 años, y en las mujeres de 48. De las bacteriemias, 4 (1.3%) casos  resultaron polimicrobianos con dos microorganismos: P. aeruginosa y E. coli, S. aureus y E. coli, K.pneumoniae y A. hydrophila, E. coli y K. oxytoca; se aislaron un total de 322 microorganismos.

	Porcentualmente, los episodios de bacteriemia, de acuerdo al tipo de tumor, 57.5% correspondieron a tumores hematológicos, 30.3% a sólidos y 12.3% a linfomas.

	Sobre el tipo de agente causal de las bacteriemias, los resultados mostraron lo siguiente:
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	De la tabla Nº 1 se desprende que de los 322 microorganismos, 215 (66.8%) fueron bacterias gramnegativas y 107 (33.2%) grampositivas.

	 

	Respecto al tiempo de positivización de los hemocultivos según el microorganismo aislado, se observó lo siguiente:
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	En tabla Nº 2, la mediana del tiempo de las bacterias gramnegativas para positivización fue de 13 horas con un mínimo de 6 y un máximo de 42; para las grampositivas fue de 14, siendo el menor 7 y el mayor, 42 horas.

	 

	Obtenido los microorganismos a partir de los cultivos, se procedió a realizar el antibiograma correspondiente y el perfil de resistencia.
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	Para cada uno de los microorganismos, en la primer fila consta el porcentaje determinado a partir de relacionar el número de aislamientos resistentes con el total muestras en las que se aisló el microorganismo señalado y que en fracción, consta en la segunda fila. 

	 

	A partir del análisis de la tabla Nº 3 en el perfil de resistencia podemos destacar: E. coli: de 125 cepas, 29% fueron R a cefotaxima y ceftazidima por el mecanismo de Beta-lactamasa de espectro extendido (BLEE), 31% R a cefepima; no hubo resistencia a carbapenemes.  Klebsiella. spp: de los 30 aislamientos, el 47% fueron R cefotaxima, ceftazidima y cefepima con el fenotipo de BLEE y 2 de esas cepas presentaron resistencia a carbapenemes por carbapenemasas.  P. aeruginosa: en 3/17 cepas se encontró R a ceftazidima, cefepima, ciprofloxacina, piperacilina-tazobactam y carbapenemes; una de ellas R a aminoglucósidos.  Salmonella spp: en 1/9 se observó R a cefotaxima, 1/9 R a TMS, 6/9 R a ampicilina y 3/9 R a ciprofloxacina.  B. cepacia: del total de 9 aislamientos, 1 fue R a ceftazidima, 2 R a TMS, 2 R a Meropenem y 3 R a minociclina. Enterobacter cloacae: 2/7 aislamientos R a cefotaxima y ceftazidima, una de ellas con el fenotipo de BLEE, 1/7 R a piperacilina-tazobactam y 1/7 R a aminoglucósidos.
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	Las resistencias a destacar de la tabla Nº 4: S. aureus: el 40 % fueron R a cefoxitina Staphylococcus aureus metilicino resistente (SAMR),  no se encontró resistencia a linezolid.  ECN: 16/24 fueron R a cefoxitina, y ninguna cepa fue resistente a linezolid.  Enterococcus spp: 2/6 cepas fueron R a ampicilina y una de ellas R a vancomicina. Todas fueron aptas para sinergia con gentamicina y estreptomicina de alta carga.  S.pneumoniae: los seis aislamientos fueron sensibles a oxacilina.

	 

	No fue posible documentar microbiológicamente el foco de la bacteriemia por cuanto el número de muestras de otros sitios que ingresaron al laboratorio para cultivo, fue mínimo.

	 

	Discusión

	Las infecciones en los pacientes oncológicos son producidas por gérmenes que ganan acceso a sitios estériles a través  de las barreras epiteliales alteradas por la quimioterapia y la inmunosupresión; la complicación de éstas puede llevar a la bacteriemia que representa una importante causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes [14]. 

	 

	La distribución de los agentes etiológicos mostró un predominio de las bacterias gramnegativas (66.8%), mientras que los grampositivos fueron responsables del 33.2%. En Francia, entre 2003 y 2010, Bousquet A, et al., se confirmó este predominio; los porcentajes fueron del 70.8% y 18.7%, respectivamente [15]. Esto contrasta con la mayoría de las publicaciones que muestran preponderancia de las bacterias grampositivas en los últimos años, en población con cáncer tanto pediátrica como adulta, donde los microorganismos más frecuentemente recuperados pasaron a ser los Staphylococcuscoagulasa negativa, S. aureus y más recientemente estreptococos del grupo viridans y enterococos, en comparación a las prevalencias observadas a inicios de los años 70 donde los gramnegativos eran responsables del 80% de las infecciones bacterianas [4,8,16-18] Al parecer, el uso de dispositivos para canalizar vías periféricas y centrales, está implicado en el cambio.

	 

	En otra serie de pacientes neutropénicos de 9 hospitales franceses y uno de Bélgica, se aislaron 1147 microorganismos de los cuales, 88 bacteriemias fueron polimicrobianas; los patógenos incluyeron E. coli en el 10.7%, Klebsiella-Enterobacter-Serratia (6.1%), otras enterobacterias (2.2%), P. aeruginosa (4.8%), otros BNF (4.7%), Staphylococcus coagulasa negativa (40.8%), S. aureus(9.9%), estreptococos (5.4%), enterococos (2.2%), anaerobios (3.4%), otras bacterias con el 6.9% [19]. Los resultados se relación con lo ya afirmado, siendo conveniente tomar en cuenta las condiciones higiénico sanitarias y el nivel de educación de la población.

	 

	Es importante resaltar que en nuestra serie se detectaron 9 bacteriemias por Salmonella spp.; las enfermedades inmunosupresoras como leucemias y linfomas en  las que aumenta la frecuencia de metástasis focales, son factores de riesgo que favorecen el desarrollo de este microorganismo [20,21]. Del mismo modo, aislamientos de Aeromonas spp. en sangre, se describen en la literatura en pacientes con enfermedades malignas como las neoplasias o enfermedades hepáticas [22].

	 

	Las infecciones polimicrobianas, a menudo entre bacterias anaerobias y aerobias, ocurren en el 5 a 20% de los casos [23]. En nuestra población, cuatro episodios correspondieron a infecciones polimicrobianas lo que representó un 1.3%. La diferencia quizá tenga que ver con la gravedad del paciente.

	 

	En cuanto a las bacteriemias por grampositivos, S. aureus se aisló en el 17.9% de los episodios. Este hallazgo confirma la tendencia observada en la literatura médica donde S. aureus fue la causa del 11-33% de las bacteriemias nosocomiales según un estudio realizado en Bogotá [24]. Los Staphylococcus coagulasa negativa le siguieron en frecuencia y en menor proporción; también se aislaron S. pneumoniae, Streptococcus  beta hemolítico del grupo C (SBGC) y enterococos. El 1.8% de las bacteriemias por   grampositivos correspondió a SBGC. Diversos estudios demuestran que más del 80% de las bacteriemias por Streptococcus dysgalactiae sub sp. equisimilis (SBGC o G) se relacionan con la presencia de varias comorbilidades entre las cuales las neoplasias son las más frecuentes [25].

	En la literatura se observa que la mayoría de las bacteriemias se detectan dentro de las primeras 48 horas de incubación, cuando se emplean métodos automatizados de monitoreo continuo de hemocultivos [7]; En el estudio que se presenta, el 97 % de los microorganismos se desarrollaron dentro de las 24 horas de incubación y el 3% restante antes de las 48 horas, con una mediana de 13 horas para bacterias gramnegativas y de 14 horas para grampositivas.

	 

	Con respecto a la resistencia a los antimicrobianos  con el fenotipo de BLEE fue encontrado un 29% de E. coli y 47% de K. pneumoniae: en el año 2007 en EE.UU, la prevalencia de BLEE fue del 5 al 10% (7.5% en E. coli y 12,3% en K. pneumoniae) [26], mientras que en Europa, las BLEE fueron  el 22.6% de K. pneumoniae y 5.3% de E. coli [27]; sin embargo, ya en el año 2003 la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) publicó que las BLEE provenientes de 40 hospitales españoles correspondían al 64.9% en E. coli y a 86.4% en K. pneumoniae [28].  En una revisión de la literatura sobre bacteriemias en pacientes con cáncer en 18 países de Europa, las enterobacterias productoras de BLEE en adultos representaron el 34% (42% para E. coli) y 18% en niños  [29].

	Respecto a Salmonella, en los últimos años aparecieron resistencias a diferentes antibióticos con un creciente número de informes relacionados con la disminución de sensibilidad a fluorquinolonas que es alarmante [30]. En nuestro estudio, 6 de 9 cepas fueron R a ampicilina y 3 cepas fueron R a ciprofloxacina.

	En S. aureus, el 40% fueron MR, lo que concuerda con el 30-50% que describe la literatura, la que señala que existen grandes variaciones entre un hospital y otro e incluso entre diferentes países; en ECN la R a meticilina fue casi del 70%, coincidiendo con lo publicado en otras series [4]. 

	 

	En años recientes en Egipto, bacterias con resistencia múltiple a los antibióticos conocidas como ESKAPE: (Enterobacter spp., SAMR, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y enterococos) han sido identificadas como responsables de bacteriemias en pacientes con cáncer, con prevalencias de dichos microorganismos que varían entre un  12%, 23%, 37%, 10% y  9% respectivamente [31].

	 

	Conclusiones:

	Los agentes etiológicos causantes de los episodios estudiados son predominantemente los bacilos gramnegativos, ocupando el primer lugar E. coli. seguida de K. pneumoniae, y P. aeruginosa.

	 

	Se encontró que el fenotipo BLEE estaba presente en un 29% en E. coli y 47% en K. pneumoniae y dos cepas de K. fueron resistentes a los carbapanemicos.

	En cuanto a los cocosgrampositivos S. aureus el 40 % fueron R a cefoxitina (SAMR), 35% R a TMS, no se encontró resistencia a linezolid.

	 

	Un mayor número de episodios de bacteriemias se dieron en los pacientes con tumores hematológicos (57,5%) esto puede estar relacionado con la duración de la neutropenia que esta entre 14 y 21 días lo que implica mayor riesgo a infecciones.
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