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RESUMEN 

 

Introducción:  Escherichia coli fecal resistente constituye un riesgo para la 

salud de niños con leucemia. El tracto gastrointestinal es fuente de bacterias 

que traslocan  y producen septicemias.  

 

Objetivo:  Caracterizar las cepas de Escherichia coli fecal no patógena  en 

niños  con leucemia y determinar factores asociados: tipo de leucemia, 

neutropenia, tratamiento antibiótico, hospitalización, en SOLCA, Cuenca, 2011.  

 

Metodología:  Fue un estudio transversal, el universo comprendieron menores 

de 15 años con diagnóstico de leucemia; la información se obtuvo del sistema 

computarizado institucional. Se definió sensibilidad o resistencia mediante 

criterios CLSI. El Comité de Bioética de SOLCA aprobó el proyecto. Se utilizó el 

programa EPIDAT, estadística descriptiva, para significancia estadística: chi 

cuadrado, para asociación: razón de prevalencias con IC95%.  

 

Resultados:  Se estudiaron 55 cepas de Escherichia coli fecal, presentaron  

resistencia a Trimetoprim sulfametoxazol (50,9%), Amoxicilina– Ácido 

Clavulánico (30,9%), Ceftazidima (16,4%), Cefotaxima (16,4%), Ciprofloxacina 

(14,5), además cepas productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido 

(BLEE) (10,9%). La neutropenia se asoció a la presencia de  cepas BLEE 

(p=0,01); el consumo de antibióticos a la presencia  de cepas BLEE (p=0,01). 

La hospitalización previa en el último mes y los 6 meses anteriores a cepas 

BLEE (p= 0,001). Las cepas BLEE se asociaron a la resistencia a 

Ciprofloxacina.  

 

Conclusiones:  Existe Escherichia coli fecal resistente a Trimetoprim 

sulfametoxazol, amoxicilina- ácido clavulánico, Ceftazidima, cefotaxima, 

ciprofloxacina, con presencia de cepas BLEE. Son factores asociados la 

neutropenia, consumo de antibióticos, hospitalización. 

PALABRAS CLAVES: PREVALENCIA, RESISTENCIA, ESCHERICHIA COLI, 

BETALACTAMASAS. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Escherichia coli fecal resistant is a  risk to leukemia children 

health´s. The gut is a source germ´s and generates septicemias. 

 

Objective:  Characterizer Escherichia coli fecal non pathogen from children with 

leukemia and determinate the associate factors like: type of leukemia, 

neutropenia, antibiotic treatment, hospital stays, in SOLCA, Cuenca, 2011 

 

Methodology: It was a transversal study, the universe were the children under 

15 years old with leukemia diagnoses, the information gets of the institutional 

system´s.  We establish sensibility or resistance with the CLSI guidelines. The 

bioethics committee approved this study. We used the EPIDAT program, 

descriptive statistics, square chi to statistic significance, prevalence reason’s 

with 95% IC to association. 

 

Results:  We estudied 55 isolates of Escherichia coli fecal, were resistant to 

Trimetoprim sulfametoxazol (50,9%), amoxicillin-clavulanate (30,9%), 

Ceftazidime (16,4%), Cefotaxime (16,4%), Ciprofloxacin (14,5), also Extended-

Spectrum-β-Lactamases ESBL (10,9%).  The neutropenia was associate to 

ESBL (p=0,01); the antibiotics intake was associate to ESBL (p=0,01). The 

hospital stay in the last month and six last months  were associate to ESBL  (p= 

0,001). The ESBL was associate to ciprofloxacin resistance.   

 

Conclusion:   There was Escherichia coli fecal resistant to Trimetoprim 

sulfametoxazol, amoxicillin-clavulanate, Ceftazidime, cefotaxime, ciprofloxacin, 

also ESBL. The neutropenia, antibiotics intake and hospital stay are associate 

factors. 

 

KEYWORDS:  PREVALENCE, RESISTANCE, ESCHERICHIA COLI, Β-

LACTAMASES  
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1. INTRODUCCIÓN: 

 

La resistencia bacteriana constituye un problema de salud mundial, que 

amenaza la posibilidad del tratamiento de las enfermedades infecciosas.  Es un 

fenómeno caracterizado por la refractariedad parcial o total de los 

microorganismos al efecto del antibiótico, por cambios puntuales en el DNA 

(mutación) o por la adquisición de ADN mediante plásmidos, trasposones, 

integrotes;  dado  por la exposición de las bacterias a los antibióticos; una vez 

adquirida la resistencia, esta se transmite verticalmente a una célula hija u 

horizontalmente a otras bacterias.  

 

La flora comensal del intestino es considerada el reservorio más importante de 

genes de resistencia a los antimicrobianos tanto en ambientes comunitarios 

como hospitalarios. Estos genes pueden transferirse de organismos 

comensales a patógenos, así como de un hospedero a otro. Como ejemplo, se 

ha confirmado la presencia de genes  mediadores para la resistencia frente a 

las quinolonas en enterobacterias  especialmente aquellos genes qnr and aac 

(6')-Ib-cr 1 . 

 

Bartoloni en el 2006 en Perú y Bolivia, encontró en niños asintomáticos 

resistencia de Escherichia coli fecal no patógena en el 96% de los casos frente 

a ampicilina; 94% a Trimetoprim/sulfametoxazol, y un 33% de resistencia a 

Ciprofloxacina2. También se ha observado resistencia de Escherichia coli  en 

pacientes con cáncer, Catarrala en España, reportó resistencia frente  a 

Trimetoprim sulfametoxazol  en el 70% de casos estudiados y Gentamicina 

10%3.    

 

El tracto gastrointestinal en pacientes con cáncer constituye una fuente 

importante de organismos infecciosos4, siendo la colonización intestinal por 

enterobacterias el antecedente para la traslocación bacteriana hacia la 

diseminación sistémica y el desarrollo de infecciones graves. Constituye un 

gran desafío el tratamiento de las enfermedades infecciosas en estos 
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pacientes, especialmente niños con leucemia que reciben tratamiento 

específico, ya que poseen trastornos inmunológicos y hematológicos 

importantes, añadiéndose la resistencia bacteriana.  

 

La quimioterapia en Leucemia causa periodos de neutropenia durante los 

cuales se incrementa el riesgo, produciéndose neutropenias febriles que en 

muchos casos ocasionan la muerte. No obstante se ha observado la 

disminución del riesgo con la profilaxis antibiótica durante el periodo de 

neutropenia, mediante la disminución de la incidencia de bacterias 

gramnegativas5,6.  

 

En Ecuador la tasa de incidencia específica de Leucemia  en menores de 15 

años corresponde al 6,1/100.000 en niños y 5.0/100.000 en niñas7, con una 

tasa de mortalidad específica en menores de 15 años de  3,2/100.000  en niños 

y de  2,8/100.000  en niñas8 .  De esta manera surge la inquietud de investigar 

el perfil de sensibilidad y resistencia de Escherichia coli fecal no patógena 

frente a antibióticos de uso común en neutropenia febril y aquellos utilizados en 

el protocolo del tratamiento de la Leucemia, como el Trimetoprim 

Sulfametoxazol. 

 

Es importante la realización de este estudio, pues se desconoce la realidad 

local referente al perfil de resistencia de Escherichia coli fecal frente a los 

antibióticos, en la población infantil con diagnóstico de leucemia y no existe 

información actualizada referente al tema.  

 

Además es necesario valorar la sensibilidad de Escherichia coli frente a los 

antibióticos utilizados para el tratamiento de la neutropenia febril en el Instituto 

de SOLCA, considerando que dicha bacteria es en la mayoría de los casos la 

causante de infecciones, o la fuente para la transmisión de resistencia cruzada 

hacia bacterias patógenas.  
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Es importante establecer poblaciones de riesgo en los niños con leucemia, 

considerando el tipo de leucemia, presencia de neutropenia, administración de 

antibióticos, hospitalización previa.  

 

Este estudio sentará las bases para la investigación futura en torno al tema, y 

planteará la necesidad o no de un control posterior en dichos niños.  
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Las enfermedades infecciosas constituyen la principal causa de morbilidad y 

mortalidad en pacientes neutropénicos con cáncer.  Históricamente la mayoría 

de infecciones bacterianas ocurridas en pacientes oncológicos neutropénicos  

han sido debidas  a organismos gram negativos incluyendo Pseudomonas 

aeruginosa y Escherichia coli 9,10.  

 

El desafío constituye el tratamiento de estas infecciones dada la alta resistencia 

de las bacterias frente a los antibióticos, así en la actualidad se  menciona ya la 

resistencia de enterobacterias frente a los carbapenémicos conferidos por la 

New Delhi metalla beta  lacta masa (NDM-1), de esta manera se ha verificado 

la existencia de cepas de Escherichia coli positivas para NDM-1 altamente 

resistentes a todos los antibióticos excepto aún a  tigeciclina y colistina. 11,12. 

 

Se han aislado en pacientes oncológicos con diagnóstico de Sepsis cepas 

bacterianas predominantemente gran negativas en el 60% de los casos, de 

ellas Escherichia coli  en el 12 % de los casos, Klebsiella pneumoniae  (10%), 

Acinetobácter calcoaceticus baumanii complex (6%),  y matophilia (6%), 

encontrándose resistencia en el 50% de los casos de Escherichia coli para 

ciprofloxacina.13.  

 

Cheguirián en el 2008, en Argentina, reportó como causantes de bacteriemias 

a los bacilos gramnegativos en el 45,8% de los casos estudiados; 

especialmente Klebsiella spp (15,3%), Escherichia coli (8,5%);  siendo beta 

lactamasa de espectro extendido en el 41,2% de los casos y multiresistentes   

en el 20% 14 .    Sun en el 2007 en China, en el Centro de Cáncer de Sun Yat   

desde el 2006 al 2007 aisló cepas bacterianas bacilos gram negativos (40,4%), 

predominantemente Escherichia coli15.   

 

Ye Q en el 2011 reportó como causante de septicemia en leucemia aguda a 

Escherichia coli en el 15.7% de los casos en  un hospital de China, siendo beta 

lactamasa de espectro extendido en el 69.2% del total de cepas aisladas16. 
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El tracto gastrointestinal es una fuente significante de organismos infecciosos, 

la colonización intestinal antecede a la traslocación bacteriana del intestino a la 

diseminación sistémica17. La flora comensal del intestino es el reservorio más 

importante de genes de resistencia a los antimicrobianos tanto en ambientes 

comunitarios como hospitalarios18,19; pudiendo transferirse de organismos 

comensales a patógenos, así como de un hospedero a otro20. 

 

La descontaminación del tracto gastrointestinal con antibióticos no absorbibles  

y descontaminación selectiva con Trimetoprim  sulfametoxazol ha sido utilizada 

para disminuir la infección endógena.  

 

Los pacientes que reciben quimioterapia, presentan periodos  predecibles de 

neutropenia los cuales significan un riesgo severo  para el desarrollo de 

infecciones bacterianas, con la subsecuente sepsis y muerte. Para evitar esta 

complicación   se ha utilizado profilaxis  con antibióticos durante el periodo 

neutropénico, lo que se  ha asociado con una disminución de la incidencia de 

fiebre e infección bacteriana.  Consecuencias adversas se han relacionado con 

la profilaxis  como: el incremento tanto en la colonización e infección con 

microorganismos resistentes y patógenos inusuales como Escherichia coli 

resistente a TMS SMX o quinolonas21.  

 

En el hospital oncológico de SOLCA de la ciudad de Cuenca,  no existen 

estudios previos relacionados al perfil de sensibilidad y resistencia de 

Escherichia coli fecal no patógena frente a los antibióticos de uso común, en 

consecuencia no es posible estimar el riesgo de estos pacientes para el 

desarrollo de infecciones graves que ponen en peligro sus vidas en relación a 

factores como el tipo de leucemia y la etapa del mismo.  

 

Si bien se utiliza el  TMS SMX, como parte del esquema del protocolo de 

tratamiento en Leucemia Linfoblástica Aguda: TotXV, para la profilaxis contra 

Neumocystis jivorecii, desconocemos si dicha profilaxis sirve la disminución de 

la incidencia de Escherichia coli, o está produciendo resistencia. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

El impacto científico de este estudio se basa en obtener información de la 

realidad local del perfil de resistencia y sensibilidad de Escherichia coli fecal no 

patógena, en los niños con diagnóstico de Leucemia, frente a los antibióticos 

utilizados en el tratamiento de las leucemias y en neutropenias febriles, 

además de factores asociados. 

 

El impacto social, implica proporcionar la información adecuada, para 

encaminar la prevención de las enfermedades infecciosas graves como la 

neutropenia febril en dichos niños; ya sea mediante la disminución de 

Escherichia coli con profilaxis antibiótica; así como promover la concienciación 

de la Resistencia Bacteriana frente a los antibióticos, como un grave problema 

de salud pública, frente al cual es urgente la acción, tanto en prevención como 

uso racional de antibióticos.  

 

La difusión de los resultados obtenidos se realizará mediante la entrega del 

informe final a las personas encargadas de la dirección del Hospital de SOLCA, 

como de los departamentos de Pediatría, Microbiología; así como la 

socialización del tema en las sesiones ampliadas, conferencias que se realizan 

en el hospital con el personal de salud, en los grupos de padres; además de su 

publicación en internet mediante redes internacionales.  
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4. MARCO TEÓRICO 

 

4.1. MECANISMOS DE RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS 

GRAMNEGATIVAS. 

 

Las infecciones por bacterias gramnegativas constituyen serios retos para el 

tratamiento de las infecciones en niños con leucemias, especialmente en 

neutropenia febril, por lo que es importante conocer los mecanismos de 

resistencia, que pueden resumirse en 4 categorías: 22,23. 

 

4.1.1. Modificación enzimática del antibiótico:  Las bacterias expresan 

enzimas capaces de crear cambios en la estructura del antibiótico haciendo 

que éste pierda su funcionalidad.  

 

a. ß-lactamasas: Son enzimas capaces de romper el anillo betalactámico de 

los antibióticos e inactivar estos antibióticos. Las ß-lactamasas son ubicuas de 

las bacterias Gram negativas y representan una forma importante de 

resistencia.  Los genes que codifican estas enzimas pueden encontrarse en el 

cromosoma bacteriano o en plásmidos, lo cual permite su fácil transferencia 

entre diferentes bacterias, lo que representa un gran reto para el control de las 

infecciones. 

 

b. ß-lactamasas tipo AmpC:  Estas enzimas se han encontrado codificadas 

por cromosomas en una amplia variedad de bacterias Gram negativas, también 

se ha encontrado AmpC mediada por plásmidos hidrolizan generalmente a las 

cefalosporinas de espectro reducido, cefalosporinas de tercera generación, 

aztreonam e inhibidores de ß-lactamasas.  

 

Las bacterias que ya no regulan la producción de AmpC pueden ser 

seleccionadas durante la terapia con cefalosporinas de tercera generación y 

pueden acumularse en la microflora hospitalaria. 
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c. ß-lactamasas de espectro extendido(BLEE):  Las BLEE han sido 

reportadas en múltiples especies de bacterias gramnegativas. Klebsiella spp. y 

Escherichia coli son los gérmenes más frecuentemente implicados. Estas 

enzimas confieren resistencia a las oximinocefalosporinas (como las 

cefalosporinas de tercera generación), el aztreonam, las penicilinas y las 

cefalosporinas de espectro reducido. Por otro lado, son incapaces de hidrolizar 

cefamicinas (cefoxitina y cefotetán) y carbapenémicos. 

 

Las BLEE son inhibidas por los inhibidores de ß-lactamasas como el ácido 

clavulánico, el sulbactam y el tazobactam, lo que las diferencia de las ß-

lactamasas tipo AmpC. Se han descrito varias familias de BLEE, siendo las 

más frecuentes TEM, SHV y CTX-M. Las BLEE tipo TEM y SHV hidrolizan a 

ceftazidima con mayor eficiencia que a ceftriaxona o cefotaxima, mientras que 

las CTX-M, usualmente, hidrolizan cefotaxima y ceftriaxona más rápidamente 

que ceftazidima; también hidroliza cefepime.  

 

Las BLEE son mediadas por plásmidos, que les confiere una increíble 

capacidad de diseminación entre diferentes especies. en el mismo plásmido 

pueden encontrarse genes que codifican resistencia para aminoglucósidos, 

tetraciclinas y trimetoprim/sulfametoxazol, lo cual puede contribuir a la 

resistencia de múltiples antibióticos. 

 

d. Carbapenemasas: Hidroliza hasta los carbapenémicos. Pueden estar 

codificadas en el cromosoma bacteriano o estar presentes en elementos 

genéticos móviles. Se ha propuesto una clasificación en dos grupos: 

carbapenemasas de serina y metalo-ß-lactamasas, MBL, denominadas así por 

la dependencia de metales como el zinc para su funcionamiento. 

 

4.1.2. Bombas de expulsión:  Operan tomando el antibiótico del espacio 

periplásmico y expulsándolo al exterior, con lo cual evitan que llegue a su sitio 

de acción, principalmente usado en bacterias gram negativas24.  Se encuentran 

en la membrana externa de la célula y expulsan hacia el exterior de la bacteria 



                                                                
 UNIVERSIDAD DE CUENCA                                                                                                                             

 

 

DRA. EUDOXIA GEORGINA MUÑOZ ORTIZ.  17 

gran cantidad de moléculas, entre ellas, metabolitos, detergentes, solventes 

orgánicos y antibióticos.  

 

4.1.3. Cambios en la permeabilidad de la membrana e xterna:  Las bacterias 

pueden generar cambios de la bicapa lipídica, cambios en las porinas que no 

permiten el paso de los antibióticos al espacio periplásmico. Imipenem, utiliza 

una porina específica llamada OprD por lo que la resistencia a imipenem es 

más dependiente de la pérdida de porinas. 

 

4.1.4. Alteraciones del sitio de acción:  Se altera el sitio donde el antibiótico 

se une a la bacteria para interrumpir una función vital de ésta.  Las alteraciones 

estructurales secundarias a mutaciones pueden disminuir la afinidad de los ß-

lactámicos por las proteínas unidoras de penicilinas al permitir que la bacteria 

continúe con su pared indemne y sobreviva.25 Este mecanismo es el más 

importante para las bacterias Gram positivas. Otro sitio de acción de los 

antibióticos es la síntesis de proteínas. Este proceso puede inhibirse al atacar 

los componentes nucleares de la replicación del ADN y la transcripción del  

ARN.  

 

4.2. LEUCEMIA INFANTIL 

 

Las leucemias son un grupo heterogéneo de padecimientos que suponen la 

proliferación desordenada de una clona de células hematopoyéticas, designa a 

un grupo de neoplasias, generadas por alteraciones de los circuitos genéticos 

que regulan la vida crecimiento, diferenciación y muerte de las células 

progenitoras hematopoyéticas. Según la línea celular afectada se clasifica en 

linfoide o linfoblástica (LL) ‒la patología oncológica más frecuente en 

pediatría‒ y en mieloide o mieloblástica (LM) con diferentes características 

analíticas (morfológicas, citoquímicas, inmunológicas y genéticas) y clínico 

evolutivas 26.   

 

El diagnóstico se basa en la observación de una blastosis medular que iguale o 

supere el 30% de la totalidad celular; el estudio morfológico óptico, citoquímico, 
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ultraestructural, inmunológico y citogenética detallada es fundamental para 

etiquetar el tipo de Leucemia aguda27. 

 

Los protocolos terapéuticos a seguir se estructuran en varias etapas, según el 

tipo de Leucemia, así en el Hospital de SOLCA, en el caso de Leucemia 

Linfoblástica Aguda se utiliza en la actualidad el protocolo TOTXV, que 

comprende las fases de inducción, consolidación, continuación, vigilancia y 

remisión completa, en el caso de la Leucemia Mieloidea se utiliza las fases de 

inducción, consolidación, mantenimiento.  

 

Los niños con leucémica presentan alteraciones de inmunocompromiso, ya sea 

por su enfermedad de base o por los tratamientos que reciben. La presencia de 

neutropenia febril (NF) constituye una complicación frecuente y una 

emergencia infectológica. Se estima que un niño con una leucemia 

Linfoblástica aguda (LLA) recibe tratamiento quimioterápico, en promedio, por 

dos años, período en el que presenta alrededor de seis episodios de NF. 

 

4.3. NEUTROPENIA FEBRIL  

 

Neutropenia : Es el recuento absoluto de neutrófilos (RAN) < 500 células/mm³ 

o < 1.000 células/mm³ cuando se predice una caída a una cifra < 500 

células/mm³ en las 24 ó 48 horas siguientes28. Un RAN < 100 células/mm³ se 

considera neutropenia profunda29,30. 

 

Fiebre : Es la presencia única de temperatura igual o mayor de 38,5 º C o 

mayor de 38 º C en dos o más ocasiones durante un período de 12 horas. 

La fiebre con neutropenia es uno de los diagnósticos de hospitalización más 

comunes en los pacientes pediátricos oncológicos, sólo superado por la de 

pacientes para quimioterapia. Cerca de la mitad de los pacientes con 

neutropenia febril tienen una infección establecida u oculta y alrededor de 10% 

a 30% tienen bacteremia.  
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Distintos factores predisponen al desarrollo de una infección; la neutropenia es, 

por sí misma, el principal factor de riesgo. Además de los cambios 

cuantitativos, las anormalidades en la función fagocítica u otros déficits de la 

respuesta inmune pueden aumentar el riesgo de infección en un huésped 

neutropénico. 

 

Los focos infecciosos más frecuentemente detectados en estos pacientes 

incluyen el tracto alimentario (boca y tubo digestivo), la vía aérea superior e 

inferior, la piel y el tejido celular subcutáneo31. 

 

La principal etiología como hallazgo constante es la mayor frecuencia de 

gérmenes gramnegativos productores de ß-lactamasas de espectro extendido, 

aunque se ha descrito un resurgimiento de los gérmenes Gram positivos en 

infecciones documentadas microbiológicamente que se relaciona con el uso de 

catéteres por periodos prolongados. 

 

En el Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectología Pediátrica, en 

el 201132, basada en niveles de evidencia se consideran variables de alto 

riesgo a la edad > 12 años;  tipo de cáncer: leucemia, enfermedad de base en 

inducción, recaída o segundo tumor; intervalo entre el término del último ciclo 

de quimioterapia y el inicio de la fiebre < 7 días; predicción de duración de la 

neutropenia > 7 días; fiebre > 39°C; signos de seps is, compromiso respiratorio 

y/o intestinal; co-morbilidad asociada; RAN < 100 células/mm³; RAM < 100 

células/ mm³; recuento de plaquetas < 50.000 células/mm³; PCR sérica > 90 

mg/L; IL 8 > 300 pg/mL; presencia de bacteriemia. 

 

Es necesario realizar la vigilancia epidemiológica de los agentes infecciosos en 

los centros donde se atiendan los niños con cáncer, además del interrogatorio y 

examen físico meticuloso.  

 

Al ingreso es necesario realizar hemograma completo con fórmula leucocitaria, 

pruebas de función renal y hepática y proteína C reactiva cuantitativa, obtener 

dos muestras de hemocultivos periféricos y uno de cada rama del catéter 
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venoso central en pacientes que tengan un dispositivo implantado, realizar 

cultivos según la clínica lo sugiera, además tomar radiografía de tórax en todos 

los pacientes. 

 

En los niños que mantienen neutropenia y fiebre luego de 72 horas de 

tratamiento antibacteriano apropiado, se debe estudiar enfermedad fúngica 

invasora y considerar la presencia de infecciones bacterianas secundarias o 

superinfecciones.  

 

Está indicado tratamiento antimicrobiano empírico inicial en niños con NF en 

base a las características epidemiológicas en cada institución y a la 

categorización de riesgo.  En niños con episodios de alto riesgo se  recomienda 

tratamiento con un β lactámico con acción antipseudomónica (ceftazidima, 

cefepime, piperacilina/ tazobactam) en forma única o  combinado con un 

aminoglucósido, con o sin agregado de un β lactámico o glucopéptido con 

acción anti estafilocócica.  

 

Se recomienda el uso de carbapenémicos como monoterapia sólo en las 

siguientes situaciones:  enteritis neutropénica, sepsis de origen abdominal, 

infección por Bacillus  cereus y administración parenteral de alguna 

cefalosporina de 3a generación en los siete días previos  En los pacientes con 

NF de bajo riesgo se  recomienda monoterapia con ceftriaxona o combinación 

con amikacina durante las primeras 24-48 horas.   

 

En el hospital de SOLCA de la ciudad de Cuenca, se utiliza como terapia inicial 

para el tratamiento de neutropenia febril cefepime y amikacina. 
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5. HIPÓTESIS 

 

Escherichia coli no patógena, residente de la flora en  niños con diagnóstico  de 

Leucemia presenta resistencia  frente a los antibióticos como trimetoprim 

sulfametoxazol, amoxicilina- acido clavulánico, ciprofloxacina, ceftazidima, 

cefotaxima, imipenem, meropenem, además cepas productoras de BLEE  y 

está asociado a factores  como; tipo de leucemia, presencia de neutropenia, 

tratamiento antibiótico previo, hospitalización previa. 
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6. OBJETIVOS 

 

6.1 GENERAL:  

 

Caracterizar las cepas de Escherichia coli fecal no patógena  en niños  con 

diagnóstico de leucemia  y factores asociados como tipo de leucemia,  

presencia de neutropenia, tratamiento antibiótico previo, hospitalización previa, 

en el Instituto de SOLCA de la ciudad de Cuenca, durante el año 2011.  

 

6.2 ESPECÍFICOS:  

 

6.2.1. Determinar  la prevalencia del perfil de sensibilidad y resistencia  de 

Escherichia coli fecal no patógena frente a trimetoprim sulfametoxazol, 

amoxicilina- ácido clavulánico, ciprofloxacina, cefotaxima, ceftazidima, 

imipenem, meropenem  y la presencia de cepas productoras de 

betalactamasas de espectro extendido, en niños con diagnóstico de leucemia  

según edad, sexo, procedencia, que acuden al Hospital de SOLCA. 

 

6.2.2. Determinar  la prevalencia del perfil de sensibilidad y resistencia  de 

Escherichia coli fecal no patógena frente a trimetoprim sulfametoxazol, 

amoxicilina- ácido clavulánico, ciprofloxacina, cefotaxima, ceftazidima, 

imipenem,  meropenem  y la presencia de cepas productoras de 

betalactamasas de espectro extendido  en niños según tipo de leucemia, 

antecedentes de neutropenia febril,  tratamiento antibiótico previo, 

hospitalización previa. 

 

6.2.3. Establecer la asociación entre la resistencia a los antibióticos de estudio 

y factores asociados como: tipo de leucemia, presencia de neutropenia, 

tratamiento antibiótico previo y hospitalización previa.  

 

6.2.4. Plantear la posibilidad de esquemas de tratamiento antibiótico profiláctico 

para la disminución Escherichia coli  no patógena intestinal.  
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6.2.5. Plantear la necesidad del control subsecuente de Escherichia coli no 

patógena como indicador para la prevención de septicemia por patógenos 

resistentes.  

 

6.3. VARIABLES: 

 

6.3.1. VARIABLE DEPENDIENTE : Resistencia de Escherichia coli no 

patógena.  

 

6.3.2. VARIABLE INDEPENDIENTE:  Tipo de leucemia, neutropenia, 

tratamiento antibiótico previo y hospitalización previa. 
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7. MÉTODOS Y TÉCNICAS 

 

7.1. TIPO DE ESTUDIO:  

 

Estudio transversal realizado en SOLCA de la ciudad de Cuenca, acerca de la 

caracterización de Escherichia coli fecal y sus factores asociados, realizado en 

niños con diagnóstico de leucemia, durante los meses de septiembre y octubre 

en el año 2011. 

 

7.2. UNIVERSO: 

 

El universo lo constituyeron todos los niños menores de 15 años 

diagnosticados de Leucemia, que asisten al hospital de SOLCA en la ciudad de 

Cuenca.   

 

7.3. MUESTRA: 

 

Se calculó la muestra con 95% de Intervalo de confianza y error de 5%, 

correspondió a un tamaño mínimo de 34 pacientes, para el estudio se trabajó 

con el universo de niños, dado el número limitado de pacientes. 

 

7.4. POBLACIÓN Y ÁREA DE ESTUDIO: 

 

Niños menores de 15 años con diagnóstico de Leucemia del Hospital 

Oncológico SOLCA de la ciudad de Cuenca.  

 

7.5. CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  

 

Inclusión: Todos los niños y niñas menores de 15 años, con diagnóstico de 

Leucemia, pacientes del hospital de SOLCA de Cuenca. 
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7.6. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

 

Presencia de diarrea en las últimas 24 horas, trombocitopenia para evitar 

riesgos de hemorragia al realizar el hisopado rectal.  

 

7.7. PROCEDIMIENTOS Y TÉCNICAS. 

 

Para el levantamiento de la información del Marco conceptual, se recurrió a la 

revisión y análisis de la información disponible en bibliotecas virtuales y centro 

informativo de SOLCA; consulta con expertos de estudios realizados. 

 

La información referente al paciente, se obtuvo de las historias clínicas 

disponibles en el Sistema computarizado de la institución, previa autorización 

por parte de los directivos.  Los datos del paciente, fueron recolectados en 

cuestionarios estructurados, se recolectó información referente a sexo, edad, 

procedencia, tipo de leucemia, etapa del tratamiento, para el caso de Leucemia 

Linfoblástica Aguda se clasificó la etapa según el protocolo utilizado TOTXV, 

que comprende las fases de inducción, consolidación, continuación, vigilancia y 

remisión completa, en el caso de la Leucemia Mieloidea se utiliza las fases de 

inducción, consolidación, mantenimiento. También se recolectó datos 

referentes a presencia de neutropenia, febril, afebril, administración de 

antibióticos y hospitalización en el último mes y en los 6 últimos meses. 

Para el control de calidad se realizó una prueba piloto con revisión de historias 

clínicas diferentes a las del proyecto.  

 

Para las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos y detección de bacterias 

productoras de BLEE, se recogieron las muestra de heces previo 

consentimiento informado de los padres, a los niños con diagnóstico de 

Leucemia que se encontraban hospitalizados, así como a los que acuden a 

Consulta externa de Oncología del Hospital de SOLCA en una ocasión, durante 

los meses de septiembre y octubre del año 2011. Las muestras se recolectaron 

mediante hisopado rectal, siendo transportados en medio de Stuart, al 

laboratorio de microbiología del hospital de SOLCA.  
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Los criterios CLSI 33, 34. fueron utilizados para definir sensibilidad o resistencia 

a los antibióticos y determinación de BLEE. Se probó sensibilidad para 

imipenem, meropenem, trimetoprim sulfametoxazol, amoxicilina- ácido 

clavulánico, ciprofloxacina, ceftazidima, cefotaxima. El Control de calidad del 

disco utilizado antibióticos en el cribado primario se utilizó de acuerdo con las 

recomendaciones estándar de CLSI.  

 

El laboratorio microbiológico de SOLCA, forma parte de la red de vigilancia de 

la resistencia bacteriana en las Américas REDNARBEC. 

 

7.8. NORMAS ÉTICAS 

 

El presente proyecto de investigación fue aprobado por el Comité de Bioética 

del Hospital de SOLCA. 

 

La toma de muestras de heces se realizó previo consentimiento informado de 

los padres o representantes legales de los niños, para lo cual se procedió a la 

autorización escrita. (Anexo 13.2 ) 

 

7.9. PLAN DE TABULACIÓN Y ANÁLISIS  

 

Los datos fueron tabulados en el programa EPIDAT. presentados en tablas 

dependiendo de las variables estudiadas. Para el análisis de los datos se utilizó 

estadística descriptiva en base a frecuencias y porcentajes, medidas de 

tendencia central  (promedio y DS), para la significancia estadística el chi 

cuadrado, para buscar asociación estadística, razón de prevalencias con 

IC95%. 

 

Para la razón de prevalencias, se empleó una tabla de doble entrada así:  
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Prevalencia Expuesto= a/(a b) 

Prevalencia No expuestos= c/(c d) 

RP= a/(a b) 

        c/(c d) 

 

 

 

 

 

 
Resistencia de Escherichia  coli 

 
SI NO 

Factores Asociados 
SI a b a  + b 

NO c d c  + d 

 a  + c b  +  d  
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8. RESULTADOS 

 

8.1. FASE DESCRIPTIVA 

 

El presente proyecto de investigación, se realizó con la participación de 55 

niños con diagnóstico de Leucemia en el Instituto del Cáncer SOLCA, previo 

consentimiento informado de los padres. 

 

TABLA 1: DISTRIBUCIÓN DE 55 NIÑOS CON DIAGNÓSTICO D E 

LEUCEMIA, SEGÚN GRUPOS DE EDAD, SEXO, PROVINCIA. SO LCA, 

CUENCA, 2011. 

 

CARACTERÍSTICAS n=55  %=100 

*EDAD   
   
2 -5 años 13 23,6 
6-10 años 25 45,6 
11-15 años 17 30,8 
   

SEXO    
   

Masculino 31 56,4 
Femenino 24 43,6 
   

PROVINCIA   
   

Azuay 37 67,3 
Cañar 3 5,5 
Chimborazo 1 1,8 
Guayas 1 1,8 
Manabí 2 3,6 
Morona Santiago 1 1,8 
El Oro 8 14,5 
Zamora Chinchipe 2 3,6 
   

*X: 8,93 años 
DS: 3,82 
Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora 

 

La tabla 1 describe las características de los niños del estudio en cuanto a la 

edad, sexo, procedencia. La edad promedio fue de 8,93(±3,82) años. La edad 

más prevalente fue de 6 a 10 años (45,6%), seguido de los niños de 11 a 15 

años (30,8%) y finalmente los niños de 2 a 5 años (23,6%) . El sexo masculino 
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constituyó el 56,4% de los casos.  El  67,3% de los pacientes procedieron de la 

provincia del Azuay; el 14,5% de la provincia El Oro;  el 5,5% de Cañar; 

procedentes de Zamora Chinchipe y Manabí fueron en el 3,6% cada uno  y  

correspondió a Chimborazo, Guayas y Morona Santiago en el 1,8%. 
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TABLA 2: DISTRIBUCIÓN DE 55 NIÑOS CON DIAGNÓSTICO D E 

LEUCEMIA, SEGÚN TIPO DE LEUCEMIA, FASE DE TRATAMIEN TO, 

SOLCA, CUENCA, 2011. 

 
CARACTERÍSTICAS DE LA LEUCEMIA n=55   %=100 
 
TIPO DE LEUCEMIA 

  

LINAJE AMBIGUO 1 1,8 
LINFOBLÁSTICA AGUDA LLA 47 85,5 
MIELOIDE AGUDA LMA 6 10,9 
MIELOIDE CRÓNICA LMC 1 1,8 
   

FASE DE TRATAMIENTO LEUCEMIA 
LINFOBLÁSTICA AGUDA (LLA) 

n=47   %=100 

INDUCCIÓN 4 8,5 
CONSOLIDACIÓN 11 23,4 
CONTINUACIÓN 25 53,2 
VIGILANCIA 1 2,1 
REMISIÓN COMPLETA 6 12,8 
   

FASE DE TRATAMIENTO LEUCEMIA MIELOIDEA 
AGUDA (LMA) 

n=6   %=100 

CONSOLIDACIÓN 2 33,3 
MANTENIMIENTO 4 66,7 
   

FASE DE TRATAMIENTO LEUCEMIA MIELOIDEA 
CRÓNICA (LMC) 

n=1   %=100 

MANTENIMIENTO 1 100 
   

FASE DE TRATAMIENTO LINAJE AMBIGUO  n=1   %=100 
CONTINUACIÓN 1 100 
   
Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: la Autora  

 

En relación al tipo de leucemia se observa en la tabla 2, el tipo más frecuente 

correspondió a la LLA (85,5%), seguida por la LMA (10,9%), el 1,8% 

correspondió a Linaje Ambiguo y a LMC 1,8%. 

Con respecto a la fase de tratamiento en la LLA, los pacientes se encontraron 

principalmente en la fase de continuación (tercera fase) del protocolo TOTXV 

(53,2%), seguido por la fase de consolidación, (segunda) (23,4%), el 12,8% de 

los niños con LLA correspondió a la fase de Remisión Completa;   en inducción 

(primera) se encontraron 8,5% de los niños,  el 2,1% de los casos se encontró 

en vigilancia.  En el caso de la LMA, los niños se encontraron en su mayoría en 

la fase de mantenimiento (tercera) (66,7%) y en la fase de consolidación 

(segunda) (33,3%).  El paciente con LMC se encontró en la fase de 

mantenimiento y el paciente con diagnóstico de Leucemia de Linaje ambiguo 

se encontró en la fase de continuación. 
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TABLA 3: DISTRIBUCIÓN DE 55 NIÑOS CON DIAGNÓSTICO D E 

LEUCEMIA, SEGÚN PRESENTACIÓN Y CARACTERÍSTICAS DE L A 

NEUTROPENIA, SOLCA, CUENCA, 2011. 

 
CARACTERÍSTICAS DE LA NEUTROPENIA n=55   %=100 
 
NEUTROPENIA  

  

   
NO 34 61,8 
SI 21 38,2 
   

TIPO DE NEUTROPENIA  n=21   %=100 
   
AFEBRIL 7 33,3 
FEBRIL 14 66,7 
   

HEMOCULTIVOS POSITIVOS n=21   %=100 
   
ESTAFILOCOCO AUREUS 1 4,8 
ESTREPTOCOCO PNEUMONIAE 2 9,5 
SALMONELLA SPP 1 4,8 

Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora  

 

Presentaron neutropenia en el último mes, como se presenta en la tabla 3, el 

38,2% de los niños estudiados, correspondieron a neutropenia febril el  66,7% 

de los casos de neutropenia , y afebril el 33,3% de los casos. La neutropenia se 

diagnosticó hace 12,7 días antes de la toma de muestra fecal como tiempo 

medio, con un máximo de 46 días y un mínimo de 0 días.  Se reportaron 

hemocultivos positivos en los pacientes con neutropenia febril en el  19,1% de 

los casos, reportándose Estreptococo pneumoniae (9,5%) , seguido por  

Estafilococo aureus (4,8%)  y Salmonella sp (4,8%). 
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TABLA 4: DISTRIBUCIÓN DE 55 NIÑOS CON DIAGNÓSTICO D E 

LEUCEMIA, SEGÚN ANTIBIÓTICO RECIBIDO  EN LOS ÚLTIMO S 30 DÍAS, 

SOLCA, CUENCA, 2011. 

 

CARACTERÍSTICAS  n=55   %=100 

ANTIBIÓTICO RECIBIDO    
NO 35 63,6 
SI 20 36,4 

ANTIBIÓTICO EN PRESENCIA DE NEUTROPENIA n=20   %=100 
SI 18 90 
NO  2 10 

ANTIBIÓTICO EN NEUTROPENIA FEBRIL   n=14   %=100 
SI ANTIBIÓTICO 13 92,9 
NO ANTIBIÓTICO 1 7,1 

ANTIBIÓTICOS UTILIZADOS (EN COMBINACIÓN) n=20    
CEFEPIME 9 47,4 
AMIKACINA 7 36,8 
TRIMETOPRIM SULFAMETOXAZOL 4 21,1 
PIPERACILINA TAZOBACTAM 1 5,3 
CEFTIBUTEN 2 10,5 
CEFTRIAXONA 3 15,8 
CLARITROMICINA 6 31,6 
CEFALEXINA 2 10,5 
AMPICILINA SULBACTAM 1 5,3 
CLINDAMICINA 1 5,3 
MEROPENEM 1 5,3 
VANCOMICINA 1 5,3 
OXACILINA 1 5,3 
PENICILINA 1 5,3 
GENTAMICINA 1 5,3 
AMOXICILINA ÁCIDO CLAVULÁNICO 3 15,8 

Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora   

 

Recibieron antibióticos en los últimos 30 días previos a la toma de muestra 

fecal, como se indica en la tabla 4, el 36,4% de los niños; se administró 

antibióticos en niños sin neutropenia en el 10% de los casos (n=20), se 

administró antibióticos en niños con neutropenia en el 90% de los casos, en 

neutropenia febril recibía para entonces tratamiento antibiótico el 92.9% de los 

niños , un paciente (7,1%) con neutropenia febril no recibió para entonces 

ningún antibiótico dado que fue recién diagnosticado y la toma de muestra fecal 

se realizó previo a la administración de los antibióticos. 
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Se utilizaron antibióticos generalmente combinados, principalmente cefepime 

en el 47,4% de los casos, seguidos por amikacina  (36,8%), claritromicina 

31,6%, trimetoprim sulfametoxazol en el 21,1%; se administró además: 

ceftriaxona (15,8%), cefalexina (10,5), ceftibuten (10,5%), amoxicilina más 

acido clavulánico (15,8%), piperacilina, ampicilina/sulbactam, clindamicina, 

meropenem, vancomicina, oxacilina, penicilina G cristalina y gentamicina fue 

del 5,3%. 
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TABLA 5: DISTRIBUCIÓN DE 55 NIÑOS CON DIAGNÓSTICO D E 

LEUCEMIA, SEGÚN SENSIBILIDAD DE ESCHERICHIA COLI FECAL, 

SOLCA, CUENCA, 2011. 

 
 

SENSIBILIDAD E. COLI FECAL 
n=55  %=100 

RESISTENTE SENSIBLE 

     

GENERAL 31 56,4 24 43,6 

     

 ANTIBIÓTICOS ESPECÍFICOS  

IMIPENEM 0 0,0 55 100,0 

MEROPENEM 0 0,0 55 100,0 

TRIMETOPRIM SULFAMETOXAZOL 28 50,9 27 49,1 

AMOXICILINA ÁCIDO CLAVULÁNICO 17 30,9 38 69,1 

CEFTAZIDIMA 9 16,4 46 83,6 

CIPROFLOXACINA 8 14,5 47 85,5 

CEFOTAXIMA 9 16,4 46 83,6 

     

CEPAS PRODUCTORAS DE BLEE   

 SI NO 

 6 10,9 49 89,1 

Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora 

 
 
Como podemos observar en la tabla 5, se aisló Escherichia coli fecal mediante 

hisopado rectal, presentó resistencia frente a algún antibiótico en el 56,4% de 

los casos (n=55); frente a los antibióticos la mayor resistencia se observó frente 

a trimetoprim sulfametoxazol (50,9%), seguido por resistencia frente a 

amoxicilina – acido clavulánico (30,9%), ceftazidima (16,4%), cefotaxima 

(16,4%), ciprofloxacina (14,5%), no se observó resistencia en ningún paciente 

frente a imipenem, meropenem. 

Se observaron cepas productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido 

(BLEE) en el 10,9% de los casos. 
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TABLA 6: DISTRIBUCIÓN DE 55 NIÑOS CON DIAGNÓSTICO D E 

LEUCEMIA, SEGÚN HOSPITALIZACIÓN, SOLCA, CUENCA, 201 1. 

 
 

HOSPITALIZACIÓN n=55 %=100 
EN EL ÚLTIMO MES    

NO 33 60,0 

SI 22 40,0 

   
EN LOS ÚLTIMOS SEIS MESES n=55  %=100 

NO 21 38,2 

SI 34 61,8 

   
Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora 

 

Como se muestra en la tabla 6  fueron hospitalizados en el último mes 40% de 

los niños con diagnóstico de leucemia, en los últimos seis meses estuvieron 

hospitalizados el 61,8% de los niños. 
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8.2 FASE ANALÍTICA:  

 

TABLA 7: RAZÓN DE PREVALENCIAS DE TIPO DE LEUCEMIA   Y 

RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI FECAL, SOLCA, CUENCA, 2011. 

 

TIPO DE LEUCEMIA 

RESISTENCIA ESCHERICHIA COLI (PORCENTAJE) 
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L EUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA         

SI 57,4  51,1 29,8 17,0 14,9 17,0 10,6 
NO 62,5  62,5 50,0 25,0 25,0 25,0 12,5 
P ,789  ,549 ,260 ,589 ,475 ,589 ,876 
RP 1,235  1,597 2,357 1,625 1,905 1,625 1,200 
IC ,264  ,342 ,515 ,276 ,318 ,276 ,121 

 5,780  7,461 10,781 9,558 11,414 9,558 11,865 
LEUCEMIA MIELOIDE         

SI 71,4  71,4 57,1 28,6 28,6 28,6 14,3 
NO 56,3  50,0 29,2 16,7 14,6 16,7 10,4 
P ,447  ,289  ,141 ,446 ,350 ,446 ,759 
RP ,514  ,400 ,309 ,500 ,427 ,500 ,698 
IC ,091  ,071 ,061 ,082 ,069 ,082 ,069 

 2,919  2,267 1,562 3,046 2,648 3,046 7,034 
LINAJE AMBIGUO          

SI ,0  ,0 ,0 ,0 ,0 ,0 ,0 
NO 59,3  53,7 33,3 18,5 16,7 18,5 11,1 
P ,234  ,286 ,481 ,634 ,655 ,634 ,724 
RP ,407  ,463 ,667 ,815 ,833 ,815 ,889 
IC ,295  ,347 ,552 ,718 ,740 ,718 ,809 

 ,562  ,617 ,805 ,925 ,939 ,925 ,977 
         
Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora 

 
 

Como se observa en la tabla 7, no se observó asociación estadísticamente 

significativa entre el tipo de leucemia y la resistencia de Escherichia coli frente 

a los antibióticos de estudio.  No se realizó razón de prevalencias para 

Imipenem, meropenem, ya que no se observó resistencia de Escherichia coli 

fecal frente a estos antibióticos.  
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TABLA 8: RAZÓN DE PREVALENCIAS DE PRESENCIA DE NEUT ROPENIA   

Y RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI FECAL, SOLCA, CUENCA, 2011 

 

NEUTROPENIA 

RESISTENCIA ESCHERICHIA COLI 
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SI 66,7  57,1 47,6 38,1 23,8 38,1 28,6 
NO 52,9  50,0 23,5 5,9 11,8 5,9 ,0 
P ,316  ,606 ,064 ,003 ,241 ,003 ,001 
RP ,563  ,750 ,338 ,102 ,427 ,102 1,400 
IC ,182  ,251 ,105 ,019 ,100 ,019 1,068 
 1,741  2,242 1,087 ,544 1,815 ,544 1,835 
Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora  
 

Como se observa en la tabla 8 la presencia de  neutropenia se asoció con la 

presencia de cepas productoras de BLEE (p=0,01) de manera estadísticamente 

significativas, siendo las cepas productoras de BLEE 1,4 veces más frecuentes 

en pacientes neutropénicos (RP=1,4; IC =1,068-1,835) que en aquellos sin 

neutropenia.  

 

TABLA 9: RAZÓN DE PREVALENCIAS DE NEUTROPENIA  FEBR IL Y 

RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI FECAL, SOLCA, CUENCA, 2011. 

 

NEUTROPENIA FEBRIL 

RESISTENCIA ESCHERICHIA COLI 

G
E

N
E

R
A

L 

 

T
M

S
 

R
A

M
O

X
. C

LA
V

 

C
E

F
T

A
Z

ID
IM

A
 

C
IP

R
O

F
LO

X
A

C
I

N
A

 

C
E

F
O

T
A

X
IM

A
 

C
E

P
A

 
P

R
O

D
U

C
T

O
R

A
 

B
LE

E
 

SI 71,4  57,1 57,1 42,9 28,6 42,9 28,6 
NO 53,7  51,2 24,4 9,8 12,2 9,8 4,9 
P ,244  ,702 ,024 ,006 ,153 ,006 ,014 
RP ,463  ,788 ,242 ,144 ,347 ,144 ,128 
IC ,125  ,232 ,068 ,033 ,078 ,033 ,020 
 1,720  2,675 ,867 ,632 1,540 ,632 ,802 

Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora  
 

No se observó asociación estadísticamente significativa entre la neutropenia 

febril a la resistencia de Escherichia coli fecal, como se indica en la tabla 9. 
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TABLA 10: RAZÓN DE PREVALENCIAS DE ANTIBIÓTICOS REC IBIDOS EN 

EL ÚLTIMO MES Y RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI FECAL, SOLCA, 

CUENCA, 2011. 

 
 

ANTIBIÓTICOS 

RESISTENCIA ESCHERICHIA COLI 
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SI 75,0  60,0 55,0 40,0 30,0 40,0 30,0 
NO 48,6  48,6 20,0 5,7 8,6 5,7 0,0 
P ,056  ,414 ,008 ,002 ,039 ,002 ,001 
RP ,315  ,630 ,205 ,091 ,219 ,091 1,429 
IC ,094  ,207 ,061 ,017 ,048 ,017 1,072 
 1,056  1,917 ,685 ,490 1,002 ,490 1,903 

Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora 

 

En la tabla 10, podemos observar una asociación estadísticamente significativa 

entre el consumo de antibióticos y la presencia de cepas de Escherichia coli 

fecal productora de BLEE (p=0,01), siendo las cepas productoras de BLEE  1,4 

veces más frecuentes  en pacientes que recibieron antibióticos que en  

aquellos que no han recibido antibióticos previamente en el último mes (RP= 

1,429; con IC : 1,072-1,903).  
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TABLA 11: RAZÓN DE PREVALENCIAS DE CEFALOSPORINAS D E 

TERCERA GENERACIÓN RECIBIDAS  EN EL ÚLTIMO MES Y 

RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI FECAL, SOLCA, CUENCA, 2011. 

 

ANTIBIÓTICOS 

RESISTENCIA ESCHERICHIA COLI 
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CEFTRIAXONA         
SI 59,6   32,7 17,3  17,3 11,5 
NO 66,7   66,7 66,7  66,7 100,0 
P ,370   ,982 ,484  ,484 ,533 
RP ,339   1,029 2,389  2,389 1,130 
IC ,029   ,087 ,195  ,195 1,025 
 3,979   12,163 29,268  29,268 1,247 

Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora  

En la tabla 11 podemos observar que no se encontró asociación 

estadísticamente significativa entre la administración previa de ceftriaxona y la 

resistencia de Escherichia coli fecal frente a los antibióticos.  
 

TABLA 12:  RAZÓN DE PREVALENCIAS DE SULFONAMIDAS RE CIBIDAS  

EN EL ÚLTIMO MES Y RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI FECAL, A 

TRIMETOPRIM SULFAMETOXAZOL SOLCA, CUENCA, 2011. 

 

TMS SMX 

RESISTENCIA  ESCHERICHIA COLI 
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SI 100,0  75,0 
NO 54,9  51,0 
P ,078  ,354 
RP ,549  ,347 
IC ,428  ,034 
 ,704  3,559 

Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora  

 

En la tabla 12, podemos observar que no existió asociación entre el consumo 

de trimetoprim sulfametoxazol en el último mes y la presencia de resistencia de 

Escherichia coli fecal frente a este antibiótico. 
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TABLA 13: RAZÓN DE PREVALENCIAS DE HOSPITALIZACIÓN Y 

RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI FECAL, SOLCA, CUENCA, 2011. 

 
 

HOSPITALIZACIÓN  

RESISTENCIA ESCHERICHIA COLI 
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EN EL  ÚLTIMO MES         
SI 63,6  54,5 45,5 36,4 22,7 36,4 27,3 
NO 54,5  51,5 24,2 6,1 12,1 6,1 ,0 
P ,503  ,825 ,100 ,004 ,298 ,004 ,001 
RP ,686  ,885 ,384 ,113 ,469 ,113 1,375 
IC ,227  ,300 ,121 ,021 ,111 ,021 1,065 
 2,073  2,612 1,221 ,602 1,989 ,602 1,776 

ÚLTIMOS SEIS MESES         
SI 64,7  55,9 44,1 26,5 20,6 26,5 17,6 
NO 47,6  47,6 14,3 4,8 9,5 4,8 ,0 
P ,212  ,551 ,022 ,043 ,281 ,043 ,041 
RP ,496  ,718 ,211 ,139 ,406 ,139 1,214 
IC ,164  ,241 ,052 ,016 ,076 ,016 1,039 
 1,502  2,138 ,854 1,190 2,173 1,190 1,419 
         

Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora  
 

Como se indica en la tabla 13, la presencia de cepas productoras de BLEE se 

asoció de manera estadísticamente significativa (p= 0,001) a la hospitalización 

de los niños en el último mes, siendo 1,3 veces más frecuente la presencia de 

cepas productoras de BLEE en aquellos niños que estuvieron hospitalizados en 

el último mes que en aquellos que no lo estuvieron.  

 

También podemos observar que la presencia de cepas productoras de BLEE 

se asoció de manera estadísticamente significativa (p= 0,041) a la 

hospitalización de los niños en los últimos 6 meses, siendo 1,2 veces más 

frecuente la presencia de cepas productoras de BLEE en aquellos niños que 

estuvieron hospitalizados en los últimos 6 meses que en aquellos que no lo 

estuvieron.  
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TABLA 14: RAZÓN DE PREVALENCIAS DE CEPAS DE ESCHERI CHIA 

COLI FECAL PRODUCTORAS DE BLEE Y RESISTENCIA A ANTIBIÓT ICOS, 

SOLCA, CUENCA, 2011. 

 

CEPA PRODUCTORA DE BLEE  

RESISTENCIA ESCHERICHIA COLI 
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SI 100,0  83,3  100,0 83,3 100,0 
NO 53,1  49,0  8,2 8,2 8,2 
P ,028  ,112  ,000 ,000 ,000 
RP 1,885  5,208  12,250 56,250 12,250 
IC 1,448  ,566  4,789 5,216 4,789 
 2,452  47,902  31,333 606,638 31,333 
Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora  

 
 

Como se indica en la tabla 14, se asoció de manera estadísticamente 

significativa la presencia de cepas productoras de BLEE y la resistencia 

simultánea a los antibióticos (p=0,028), a ceftazidima y cefotaxima (p=0,000) y 

a ciprofloxacina (p=0,000); dichas cepas productoras de BLEE son a su vez 1,8 

veces más resistentes a algún antibiótico (RP=1,885, IC=1,448-2,452) que 

aquellas no productoras de BLEE; además son 12,250 veces más resistentes a 

ceftazidima, cefotaxima que las no productoras de BLEE (RP= 12,250, IC 

=4,789-31,333) y son 56,250 veces más resistentes a ciprofloxacina que las no 

productoras de BLEE (RP=56,250 , IC = 5,216-606,638). 

 

 

 

 



                                                                
 UNIVERSIDAD DE CUENCA                                                                                                                             

 

 

DRA. EUDOXIA GEORGINA MUÑOZ ORTIZ.  42 

9. DISCUSIÓN 

 

La presencia de resistencia de Escherichia coli fecal no patógena constituye un 

riesgo significativo para la salud de los niños con leucemia, especialmente en 

aquellos con neutropenia, ya que el tracto gastrointestinal constituye una fuente 

significativa de bacterias, una vez colonizadas pueden translocar desde el 

intestino y producir graves infecciones 3. 

 

En este estudio encontramos para la leucemia en general un promedio de edad  

de 8,93 años, con un ligero predominio en varones, procedentes en su mayoría 

de la provincia del Azuay.  El tipo más frecuente correspondió a la Leucemia 

Linfoblástica Aguda, es importante anotar que el 53,2% de estos pacientes se 

encontraron en la fase de continuación del protocolo TOTXV. En el caso de la 

Leucemia Mieloidea Aguda, los niños se encontraron en su mayoría en la fase 

de mantenimiento (66,7%), en el caso de la Leucemia mieloidea crónica se 

encontró en la fase de mantenimiento y en Linaje ambiguo se encontró en la 

fase de continuación.  

 

La neutropenia en el último mes, estuvo presente en el 38,2% de los niños 

estudiados, siendo neutropenia febril el  66,7% de los casos de neutropenia. En 

el Hospital de SOLCA, el principal germen en neutropenia febril ha sido 

Escherichia coli ,  en los niños con neutropenia febril, en este estudio, se aisló 

Estreptococo pneumoniae  (9,5%), seguido por  Estafilococo aureus (4,8%)  y 

Salmonella spp (4,8%), es necesario indicar que se aisló microorganismos en 

el hemocultivo en el 19,1% de los casos, desconociéndose la etiología en el 

80,9% de los casos, dado por el rescate del examen  de hemocultivo que 

comprende cerca del 20%.   

 

Recibieron antibióticos en los últimos 30 días previos a la toma de muestra 

fecal  el 34,5% de los niños, siendo una terapia generalmente combinada 

principalmente cefepime(47,4%),  amikacina  (36,8%), otros como 

claritromicina, trimetoprim sulfametoxazol, ceftriaxona, cefalexina, ceftibuten, 

amoxicilina más ácido clavulánico, piperacilina, ampicilina sulbactam, 
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clindamicina, meropenem, vancomicina, oxacilina, penicilina G cristalina, 

gentamicina.  

 

Fueron hospitalizados en el último mes 40% de los niños y en los últimos seis 

meses estuvieron hospitalizados el 61,8% de los niños. 

 

TABLA 15: DISTRIBUCIÓN DE CEPAS DE ESCHERICHIA COLI FECAL 

SEGÚN RESISTENCIA Y ESTUDIOS REALIZADOS. SOLCA, CUE NCA, 

2011. 

 

ESTUDIOS REALIZADOS 

RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI 
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MUÑOZ, GEORGINA. 2011 0,0 50,9 30,9 16,4 14,5 16,4 10,9 
HESS, 201138 

- - - - 30,0 - - 
RAHMAN, 2011 51 

- - - - - - 63,3 
CHONG,201165  - - - - 70,0 - - 
BRICEÑO ,201045 

0,0 68,8 - 3.0 - 2.3 - 
WU, 2010 39 

- - - - 32,0 - - 
LASTOURS, 2010 43 

- - - - 8,0 - - 
FANTIN, 2009 36 

- - - - 40,0 - - 
YAGCI, 2009 44 

- - - - 42,8 - - 
CALATAYUD, 2008 52 

0,0 68,8 - - 90,0 - - 
MIRO, 2005 49 

- - - - - - 1,7 
HERRERA, 2004 41 

- - - - 4,1 - - 
VALVERDE, 2004 50 

- 50 - - 53,5 - 5,5 
NEUHAUSER, 2003 40 

- - - - 3.0 - - 
KARLOWSKY, 2003 35 

0,0 18,6 - - - - - 
ZAIDI, 2003 42 

- - - - 18,5 - - 
MIRELIS, 2003 48 

- - - - - - 2.1 
PEREA, 1999 37 

- - - - 32,0 - - 
CATARRALA, 1996 3 

0,0 70,0 0,0 0,0 40,0 0,0 - 
Fuente: Formulario de registro 
Elaborado por: La Autora  

  

Mediante hisopado rectal se aisló Escherichia coli fecal presentando resistencia 

frente a algún antibiótico en el 56,4% (n=55); la mayor resistencia se observó a 

trimetoprim sulfametoxazol (50,9%), Catarrala en 1996, mencionó cifras 

superiores  al 70% en pacientes con cáncer 3 , Karlowsky en el 2003,  en su 

estudio realizado en pacientes de cuidados intensivos críticos y no críticos sin 

cáncer, mostró porcentajes de resistencia de Escherichia coli fecal frente a 
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trimetoprim sulfametoxazol  alrededor de 18.6 %  35 . Briceño en el 2010, 

reportó en pacientes neutropénicos con cáncer resistencia de Escherichia coli 

fecal frente a trimetoprim sulfametoxazol hasta del 68,8% 52. 

 

Se presentó en este estudio resistencia frente a amoxicilina – ácido clavulánico 

(30,9%), ceftazidima (16,4%), cefotaxima (16,4%), siendo una cifra alta si se 

compara con otros estudios como el de Catarrala que en 1996 en el que 

reporta 0% de resistencia frente a estos antibióticos 3,  en el 2003 Karlowsky  

reportó  en pacientes de unidades de cuidados intensivos críticos porcentajes 

de resistencia frente a ceftazidima hasta del 3% , en tanto que en pacientes no 

críticos reportó resistencia frente a ceftazidima hasta del 1,7%, en el caso de 

cefotaxima en pacientes críticos sin cáncer se indicó porcentajes de resistencia 

del 2,3% y en pacientes no críticos 0,6%35.  

 

La resistencia frente a ciprofloxacina fue del 14,5%, en menor grado si se 

compara con aquellos pacientes con cáncer que recibieron quinolonas donde 

se han observado cifras de hasta 40% como lo mencionaron Fantin en el 

200936, Perea en 199937, Hess en el 201138 , Wu en el 2010 39 y Catarrala en 

1996 3. 

 

En pacientes neutropénicos con cáncer Calatayud en el 2008,  reportó cifras de 

resistencia a ciprofloxacina  hasta 90%,52, en el 2011 Chong indicó cifras de 

resistencia a fluoroquinolonas cercanas al 70%, en estos dos últimos estudios 

se  relacionó a la profilaxis que reciben con quinolonas. Neuhauser, en el 2003, 

indicó en pacientes críticos sin diagnóstico de Cáncer porcentajes de 

resistencia del 3% frente a las quinolonas40. En pacientes asintomáticos sanos 

se ha reportado también resistencia de Escherichia coli frente a ciprofloxacina, 

así Herrera en el 2004,   mencionó resistencia cercana al 4,13% 41 y Zaidi en el 

2003 mencionó cifras de hasta 18,5%42.  

 

Los niños de SOLCA  no recibieron tratamiento con quinolonas previamente ni 

profilaxis con estas; sin embargo presentaron resistencia del 14,5%; así 

Lastours en el 2010, en su estudio reportó porcentajes del 8% 43;  Yagci en el 
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2009, reportó porcentajes de hasta el 42.8% de resistencia de Escherichia coli 

fecal en pacientes que no habían recibido tratamiento con quinolonas, esto 

refleja la diseminación de cepas de Escherichia coli resistente, entre la 

población; o podría ser el resultado de otras fuentes  tales como consumo de 

carne de ganado que recibe quinolonas.44  

 

No se observó resistencia en ningún paciente frente a Imipenem, Meropenem, 

como en los estudios de Briceño en el 201045,  Calatayud en el 2008 52, 

Karlowsky en el 2003 35 y Catarrala en 1996 3. 

 

Se observaron cepas productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido 

(BLEE) en el 10,9% de los casos. La detección de las BLEE se ha considerado 

como un buen marcador de fenotipo de multiresistencia , ya que en las 

bacterias que la expresan se ha observado resistencia simultánea a otros 

antibióticos, como fluoroquinolonas, aminoglucósidos, piperacilina/tazobactam 

y trimetoprim/ sulfametoxazol .45, 46, 47. En este estudio el estado de portador 

de Escherichia coli productor de BLEE es más alto que aquellos encontrados 

entre poblaciones diferentes, no neutropénicas, en años anteriores como lo 

indica el estudio de Mirelis en el 2003, de Miró en el 2005 y Valverde en el 

2004, incluyendo pacientes hospitalizados, voluntarios de salud, pacientes 

ambulatorios .48, 49, 50; aunque Rahman en el 2011, reportó la presencia de 

cepas productoras de BLEE en el 63,3% entre personas saludables51.   

 

Es necesario considerar que los beta lactámicos  tales como la ceftazidima y el 

cefepime , que son frecuentemente utilizados en el tratamiento de neutropenia 

febril, no deberían ser administrados  en  pacientes portadores de Escherichia 

coli  fecal con cepas BLEE 52. 

 

No se encontró relación estadísticamente significativa para la edad y la 

presencia de resistencia en Escherichia coli.   

 

La presencia de neutropenia se asoció a la presencia de cepas productoras de 

BLEE (p=0,01 RP= 1,4);  Calatayud en el 2008, en estudios realizados en 



                                                                
 UNIVERSIDAD DE CUENCA                                                                                                                             

 

 

DRA. EUDOXIA GEORGINA MUÑOZ ORTIZ.  46 

pacientes neutropénicos con cáncer, también encontró asociación entre la 

presencia de neutropenia y la presencia de cepas productoras de BLEE.  La 

presencia de cepas productoras de BLEE en nuestro estudio, en los niños en 

general, fue del 10,9%; en tanto que considerando solo niños neutropénicos, 

fue el 28,6% de los casos, en el estudio de Calatayud la prevalencia fue del 

31,8%.52 

 

Con referencia al  consumo de antibióticos, se encontró una asociación  

estadísticamente significativa entre el consumo de antibióticos en el último mes 

y la presencia de cepas de Escherichia coli fecal  productoras de BLEE (p=0,01 

RP= 1,429), esto concuerda con  estudios previos como el de Oteo en el 2010, 

donde se indicó como factor de riesgo principal para la presencia de 

Escherichia coli  productora de BLEE el uso reciente de agentes 

antimicrobianos53, en tal virtud este alto porcentaje de cepas productoras de 

BLEE, están relacionadas  al frecuente uso de antibióticos en esta población.52   

 

La presencia de cepas productoras de BLEE se asoció de manera 

estadísticamente significativa (p= 0,001 RP=1,3) a la hospitalización de los 

niños en el último mes, así como a la hospitalización de los niños en los últimos 

6 meses (p= 0,041 RP= 1,2). 

 

 En esta investigación encontramos asociación significativa entre la presencia 

de cepas productoras de BLEE y la resistencia simultánea a otros antibióticos, 

ceftazidima, cefotaxima y a ciprofloxacina, lo que implica la multiresistencia 

dada por la presencia de plásmidos que conllevan genes de resistencia para 

otro tipo de antibióticos, así se ha reportado multiresistencia de cepas 

productoras de BLEE a quinolonas por ejemplo 54 ,55,52.  

 

Es necesaria continuar la vigilancia para identificar oportunamente los cambios 

en el perfil de resistencia de los patógenos causantes de infecciones graves y 

para supervisar las tendencias en los patrones de sensibilidad que ayudarían a 

conocer la epidemiologia bacteriana local y a crear protocolos de tratamiento 

empírico adecuado 45. 
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Al considerar un esquema antibiótico profiláctico para disminuir las cepas de 

Escherichia coli fecal, se corre el gran riesgo del desarrollo de resistencia frente 

a los antibióticos utilizados, es necesario recalcar que estudios y revisiones 

recomiendan la profilaxis con quinolonas como levofloxacina durante el periodo 

de neutropenia ya que podría tener un impacto beneficioso en la morbilidad y la 

mortalidad asociada a la infección, se reducen los procesos febriles y las 

infecciones bacterianas,  aunque se requiere el monitoreo continuo del perfil de 

sensibilidad y resistencia de los gérmenes gram negativos para la detección 

temprana de la pérdida de la eficacia de la profilaxis 56, 57; sin embargo es 

necesario considerar que en estudios realizados en hospitales con alta 

prevalencia de resistencia a las quinolonas la profilaxis en pacientes con 

leucemia y neutropenia febril no ha demostrado prevenir los episodios febriles, 

sin existir ningún impacto en la mortalidad 58. 

 

9.1. PROFILAXIS ANTIBIÓTICA EN PACIENTES CON CÁNCER  Y 

NEUTROPENIA 

 

Las infecciones bacterianas son la principal causa de mortalidad y morbilidad 

en pacientes con leucemia quienes presentan neutropenia luego del 

tratamiento quimioterápico.   

 

Existen meta-análisis que han mostrado que la profilaxis antibiótica en 

pacientes neutropénicos reduce la mortalidad, los episodios de neutropenia 

febril y las infecciones bacterianas. Se ha mencionado el uso de ciprofloxacina 

o levofloxacina para la  profilaxis, considerando además el espectro de 

ciprofloxacina contra Pseudomonas aeruginosa y la levofloxacina contra 

bacterias grampositivas. El trimetoprim sulfametoxazol, utilizado en épocas 

anteriores como profilaxis, actualmente no se considera dada la disminución de 

la sensibilidad en las últimas dos décadas alrededor del mundo57. 

 

Gafter -Gvili et al. en el 2005, en un meta-análisis presentó que la antibiótico 

profilaxis  disminuía el riesgo para la muerte comparando con placebo o la no 

intervención (RR=0,67 IC=0,55-0,81), se mostró además que la profilaxis con 
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fluoroquinolonas reducían los riesgos de todas las causas de mortalidad  

(RR=0,52 IC=0,35-0,77), así como la mortalidad relacionada a infección, fiebre, 

infecciones clínicamente documentadas  e infecciones microbiológicamente 

documentadas, en pacientes con leucemia aguda o en aquellos que están 

recibiendo quimioterapia en trasplante de médula ósea la profilaxis con 

quinolonas disminuyó el riesgo de muerte en un 33%, (IC= 2-54%), siendo la 

mayoría pacientes con cáncer hematológico. 59  

 

En otro meta-análisis realizado por Gafter-Gvili en el mismo año, presenta la 

disminución del riesgo de muerte comparado con placebo no intervención 

(RR=0,66 IC= 0,54-0,81), así como la disminución significativa en el riesgo de 

infección relacionada a la muerte (RR=0,58, IC=0,45-0,74) y la ocurrencia de 

fiebre (RR=0,78, IC=0,75-0,82) siendo la mayoría de pacientes estudiados 

aquellos con cáncer hematológico, se plantea la necesidad de profilaxis en 

estos pacientes. 60 

 

Bucaneve en el 2005, en un estudio randomizado controlado  que incluía 

pacientes en quienes se esperaba neutropenia por más de 7 días  (leucemia 

aguda y en trasplante de médula ósea), la profilaxis con levofloxacina mostró  

un RR=0,54 , con un IC =0,25 -1,16 para la mortalidad comparada con el grupo 

placebo; aunque disminuyendo de manera estadísticamente significativa la 

presentación de episodios febriles y las infecciones bacterianas.61  

 

En el 2008, Imran, en un meta-análisis mostró una disminución consistente 

aunque no estadísticamente significativa en la mortalidad, con la profilaxis con 

fluoroquinolonas (4,5% vs 3.9% RR=0,76 IC=0,54-1,08 P=0,13), siendo 

significativo para la disminución de episodios febriles (RR=0,76 IC=0,55-1.03 

P=0,08), planteándose la posibilidad del uso de levofloxacina para disminuir los 

episodios febriles en pacientes hematológicos neutropénicos y con trasplante 

de médula ósea. 62 
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Varios son los inconvenientes planteados en torno al uso de profilaxis con 

fluoroquinolonas, como:  el costo del tratamiento, su toxicidad y  principalmente 

el desarrollo de resistencia ante el antibiótico. 63 

 

Se ha mencionado la emergencia de la resistencia a la fluoroquinolona. El 

desarrollo de la resistencia se plantea en 3 niveles: colonización, infecciones 

con microorganismos resistentes en pacientes neutropénicos, afectando la 

salud y supervivencias y por último cambios en la flora de la sala o unidad en la 

que este práctica que se adopte, lo cual podría perjudicar a otros  los 

pacientes, y un cambio en la resistencia a las fluoroquinolonas  en la población 

en general.  

 

Es importante considerar el desarrollo de la resistencia a las fluoroquinolonas 

entre Escherichia coli y las bacterias gramnegativas, así como entre las 

bacterias grampositivas y el clostridium difficile.  

 

Varios estudios, como el de Cullen en el 2005, han demostrado que pacientes 

que recibían profilaxis con fluoroquinolonas  no desarrollaron más infecciones 

por patógenos resistentes al antibiótico que quienes recibían placebos 

(RR=1,04 IC =0,73-1,5).64  En el 2011,  Chong demostró que la profilaxis con 

quinolonas no inducen un incremento significativo en el crecimiento de 

bacterias resistentes a la quinolona y multiresistentes, sin embargo al 

descontinuar la  profilaxis se podría inducir en un dramático incremento del 

crecimiento de  bacterias gram negativas incluyendo productoras de BLEE.65  

 

En meta-análisis realizados, como el realizado por Gafter- Gvili et al, en el 

2007,  se ha mencionado también que los pacientes tratados con quinolonas 

tienen un incremento no significativo  en la colonización por bacterias 

resistentes a las quinolonas (RR=1,68 IC=0,71-4,0), no hubo diferencia en la 

proporción de pacientes que desarrollaron infecciones causada por bacterias 

resistentes a las quinolonas; así como no hubo diferencia en el número de 

pacientes  que desarrollaron infecciones causadas por bacterias gramnegativas 

resistentes a quinolonas o por bacterias grampositivas resistentes a las 
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quinolonas.66  Las quinolonas no incrementan el porcentaje de infecciones 

resistentes a estas, cuando se desarrollan el 1/3 de infecciones son resistentes 

a las quinolonas, por lo que estas no deberían ser administradas como 

tratamiento empírico a pacientes que recibieron profilaxis con quinolonas.  

 

Otros estudios, como el de Catarrala en 1996, han demostrado la emergencia 

de Escherichia coli  resistente a las fluoroquinolonas en exámenes de heces de 

35% de pacientes con cáncer que recibían profilaxis con fluoroquinolonas, en 

un promedio de 10 días de recibir el antibiótico (rango de 3 a  35días)3, 

indicando que los cambios en la susceptibilidad ocurre en un corto tiempo. Kern 

et al, en el 2005, mostró que en los 6 meses de reinstitución de profilaxis con 

fluoroquinolonas, los porcentajes de resistencia de Escherichia coli  causando 

bacteriemia  en pacientes con cáncer incrementó del 15 al 50%.67 

 

Es necesario considerar que la resistencia a fluoroquinolonas en 

enterobacterias proviene principalmente de mutaciones en genes de 

topoisomerasa o cambios en la expresión de “efflux pumps”; pudiendo ser 

transmitidos horizontalmente por plásmidos  pudiendo alcanzar además un 

espectro betalactamasa extendido.68,69.  

 

Aunque el consumo de fluoroquinolonas ha provocado un fuerte aumento de 

estreptococo pneumoniae resistente a estas, es de gran preocupación para 

pacientes con o en riesgo de neutropenia febril, la 

asociación entre el uso y desarrollo de Estafilococo aureus meticilino resistente 

(SARM) y grupo de estreptococos viridans resistentes a quinolonas. 

 

Se ha asociado la profilaxis con quinolonas a infecciones graves producidas 

por clostridium difficile, con altos porcentajes de mortalidad (OR=3,9 IC=2,65-

4,47),70,71 reportándose además la aparición de cepas de clostridium difficile 

resistente a las fluoroquinolonas;  aunque recientes meta análisis no han 

mostrado asociación 57. 
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Se ha establecido los potenciales costos y consecuencias de la resistencia a la 

fluoroquinolonas.72 Si bien la profilaxis con fluoroquinolonas reduce el número 

de episodios febriles e infecciones , estos a su vez disminuyen los costos que 

representarían las terapias antibióticas empíricas, el costo de hospitalización 

del paciente y los días perdidos de trabajo de los padres por enfermedad del  

paciente, ante esta ponencia se sitúa la posición de que al desarrollarse 

neutropenia febril en pacientes que están recibiendo profilaxis , no puede 

utilizarse quinolonas en el tratamiento, debiendo cambiarse el  protocolo 

antibiótico a ser utilizado 60, 72  iniciándose con carbapenémicos73.  Es 

importante mencionar que el desarrollo de la resistencia es temprano alrededor 

de un mes, persistiendo la colonización hasta después del término de la 

profilaxis. 

 

Producida la resistencia especialmente en la flora intestinal,  se podría extender 

la resistencia a otras bacterias como SARM, Pseudomonas aeruginosa, que en 

el futuro afectaría a la población hospitalaria en general, contribuyéndose a 

incrementos en la mortalidad.  Además la presencia se produciría infecciones 

por organismos resistentes a las fluoroquinolonas, relacionados a mucositis y 

catéteres venosos centrales. 

 

Frente a lo expuesto ha surgido quienes documentan y apoyan la profilaxis con 

fluoroquinolonas durante los periodos de neutropenia, y aquellos que 

considerando principalmente el desarrollo de resistencia, se oponen, resaltando 

la limitación de los meta-análisis debido a la calidad de los estudios 

disponibles, el tamaño y duración de los mismos 72, aunque se reconoce el 

meta-análisis realizado por  Gafter Gvili et al., como lo suficientemente objetivo 

para plantear la profilaxis en pacientes de alto riesgo con cáncer hematológico. 

 

En el 2010 la Sociedad Americana de Infectología,  en base a la información 

disponible estableció las guías prácticas para el uso de agentes 

antimicrobianos en pacientes neutropénicos con cáncer, en donde se indica la 

profilaxis con fluoroquinolonas se debe considerar para pacientes con alto 

riesgo de desarrollar neutropenia febril como son aquellos  con neutropenia 
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anticipada prolongada, más de 7 días de duración , y profunda RAN menor de 

100 cel./mm3 , 74. 

 

Las quinolonas recomendadas comprenden levofloxacina o ciprofloxacina, 

siendo preferida la levofloxacina en riesgo incrementado de mucositis orales 

relacionadas a estreptococo del grupo viridans.  Siendo necesario una 

vigilancia epidemiológica de los bacilos gram negativos.  Sin ser recomendable 

administrar profilaxis en pacientes con bajo riesgo74. 

 

Además Slavin en el 2011, indica  que cuando la prevalencia de resistencia a 

las fluoroquinolonas en Escherichia coli en los pacientes se acerca al 20%, la 

profilaxis es poco eficaz72. 

 

En niños  el uso de fluoroquinolonas es más controvertido por la posible 

toxicidad músculo esquelética observada en animales, varios estudios no han 

evaluado la relación riesgo-beneficio de las fluoroquinolonas profilaxis en los 

niños, pudiendo ser razonable utilizarlos  en situaciones de alto riesgo, como 

los trasplantes alogénicos  o la terapia de inducción para la leucemia 

aguda.74,75.  

 

Pocos estudios se han realizado en niños, la Sociedad Italiana de 

Oncohematología en el 2003,  realizó un estudio en relación de la 

quimioprofilaxis con amoxicilina/ácido clavulánico, sin que exista diferencia 

estadísticamente significativa con el grupo placebo76; es por esta situación que 

en el Consenso Latinoamericano de la Sociedad de Infectología Pediátrica del 

2011, no se recomienda profilaxis con antibióticos.  

 

En virtud de lo expuesto, considerando los estudios presentados en torno a la 

profilaxis con fluoroquinolonas en pacientes neutropénicos con cáncer, así 

como los potenciales costos  y riesgos que significa la emergencia de la 

resistencia a las fluoroquinolonas, sentimos la necesidad de la realización de 

estudios en niños, así como la revisión sistemática de los mismos. 
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Pese a esta situación, es necesario considerar la necesidad de implementar  la 

profilaxis en pacientes con alto riesgo de desarrollar neutropenia febril, es decir 

aquellos con una neutropenia esperada mayor a 7 días y con neutropenia 

profunda,  como lo son los niños que reciben quimioterapia en la etapa de 

inducción de la leucemia aguda y los niños expuestos a trasplante de células 

madres, como lo recomienda en el 2010 la Sociedad Americana de Infectología 

en el 2011 el Consenso de Expertos de Expertos en Australia. 

 

Para la implementación de esta estrategia es necesaria establecer la línea de 

base del perfil de sensibilidad de Escherichia coli y demás bacterias, 

enterobacterias, estafilococo aureus meticilino resistente (SARM), clostridium 

difficile, frente a la ciprofloxacina o levofloxacina.  

 

El porcentaje de resistencia a ciprofloxacina observada en este estudio para 

Escherichia coli  es del 14,5%, pudiendo ser una población apta para el  inicio 

de quimioprofilaxis con quinolonas, considerando las recomendaciones dadas 

por Slavin, (resistencia menor al 20% en la población). Siendo de suma 

importancia la vigilancia epidemiológica posterior de la sensibilidad de los 

gérmenes ya citados.  

 

Podría ser de uso la ciprofloxacina, ya que esta se ha asociado a disminución 

en la mortalidad, se menciona dosis para pacientes adultos entre 500 mg -750 

mg diarios y en el caso de la levofloxacina 500 mg diarios 57 En los pacientes 

pediátricos debe  administrarse estos antibióticos según el peso del paciente o 

la superficie corporal. No existen estudios al respecto en niños.  

 

El inicio de la profilaxis podría realizarse al inicio de la quimioterapia o con la 

aparición de la neutropenia, requiriendo determinaciones frecuentes del conteo 

de neutrófilos,  suspendiéndose  al culminar el periodo de neutropenia, o 

cuando los pacientes desarrollen fiebre, debiéndose iniciar entonces el 

protocolo para neutropenia febril 57,74. 
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10. CONCLUSIONES 

 

Al término del presente proyecto de investigación, consideramos necesario 

realizar las siguientes conclusiones:  

 

• La mitad de los niños con diagnóstico de leucemia presentaron 

Escherichia coli resistente a algún tipo de antibiótico, la mitad de los 

casos fue resistente a trimetoprim sulfametoxazol, la tercera parte es 

resistente a amoxicilina ácido clavulánico, el 16,4% presentó resistencia 

a ceftazidima, cefotaxima. Existe resistencia a ciprofloxacina en un 

14,5%, pese al no uso de quinolonas en estos pacientes.  

• Existen cepas de Escherichia coli fecal productoras de Betalactamasas 

de Espectro Extendido (BLEE) en el 10,9% de los casos, asociado a la 

administración previa de antibióticos,  presencia de neutropenia, 

neutropenia febril,  así como a la hospitalización de los niños en el último 

y en los 6 meses previos. Se encontró asociación significativa entre la 

presencia de cepas productoras de BLEE y la resistencia simultánea a 

ciprofloxacina, lo que implica la presencia de  multiresistencia. En 

presencia de Escherichia coli fecal con cepas BLEE no debe 

administrarse ceftazidima o cefepime para el tratamiento de neutropenia 

febril.  

• Es necesaria la vigilancia continua del perfil de sensibilidad de 

Escherichia coli,   para identificar oportunamente los cambios, las 

tendencias, así como crear protocolos de tratamiento empírico 

adecuado. 

• Se podría considerar el uso de profilaxis con fluoroquinolonas en los 

pacientes con alto riesgo de desarrollar neutropenia febril, aquellos con 

neutropenia prolongada predecible y profunda, como aquellos en la 

etapa de inducción o aquellos sometidos a trasplante de células madres.  
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11. RECOMENDACIONES 

 

Ante la existencia de Escherichia coli  con cepas productoras de BLEE, sería 

recomendable la restricción del uso de cefalosporinas de tercera generación 

como estrategia exitosa en la disminución de la prevalencia de BLEE, así como 

el estricto manejo  del lavado de manos y la implementación de barreras de 

contacto y desinfección, sin la restricción de antibióticos, que también ha 

contribuido a la reducción de las BLEE en el ámbito hospitalario, aunque el 

impacto ha sido de menor magnitud que con la restricción de cefalosporinas de 

tercera generación45,47,77. 

 

En niños portadores de cepas de Escherichia coli fecal productoras de BLEE, 

no se debe administrar ceftazidima o cefepime en el tratamiento de la 

neutropenia febril.  

 

Es necesaria la vigilancia epidemiológica de Escherichia coli fecal, para 

identificar oportunamente los cambios en el perfil de resistencia de los 

patógenos causantes de infecciones graves y para supervisar las tendencias 

en los patrones de sensibilidad que ayudarían a conocer la epidemiologia 

bacteriana local y a crear protocolos de tratamiento empíricos adecuados45. 

 

Es necesaria la realización de estudios que comprueben o no la eficacia de la 

profilaxis con fluoroquinolonas en niños, así como dosis a establecerse.  

Se podría considerar el esquema antibiótico profiláctico para disminuir las 

cepas de Escherichia coli  fecal,  en aquellas poblaciones en riesgo como: 

neutropenia prolongada predecible y profunda, en la etapa de inducción o 

aquellos sometidos a trasplante de células madres ya mencionadas; 

considerando el gran riesgo de la emergencia de la resistencia, es de gran 

necesidad la vigilancia epidemiológica de las bacterias gram negativas 

especialmente enterobacterias.  
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En los pacientes portadores de Escherichia  coli fecal BLEE o aquellos en 

quienes se ha aislado BLEE en hemocultivos, debería ser reportado en los 

antecedentes dentro de la historia clínica, para el aislamiento y la terapia.  
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13. ANEXOS 

 

13.1. FORMULARIO DE REGISTRO. 

UNIVERSIDAD DE CUENCA 
FACULTAD DE CIENCIAS MÉDICAS 

POSTGRADO DE PEDIATRÍA 
CARACTERIZACIÓN DE ESCHERICHIA COLI NO PATÓGENA. SOLCA CUENCA. 2011 

PERFIL DEL NIÑO 

NOMBRE: …………………………………………………………… 

NÚMERO DE REGISTRO:………………………………………… 

FECHA……/……/…………  

1 EDAD   

 

 

2 SEXO 1. Femenino.  

2. Masculino. 

 

3 PROCEDENCIA 1. Azuay. 

2. Cañar. 

3. El Oro. 

4. Loja. 

5. Otras…. 

 

4 DIAGNÓSTICO 1. Linfoblástica Aguda. 

2. Mieloide Aguda. 

3. Mieloide Crónica. 

4. Ambiguo. 

 

5. FASE DE TRATAMIENTO  1. Inducción. 

2. Consolidación. 

3. Continuación. 

4. Vigilancia. 

5. Remisión Completa. 

6. Mantenimiento. 

 

6. NEUTROPENIA  EN LOS ÚLTIMOS 30 DÍAS 1. Si. 

2. No. 

 

7 NEUTROPENIA FEBRIL EN LOS ÚLTIMOS 30 DÍAS  1. Si. 

2. No. 

 

8 HEMOCULTIVO POSITIVO 1. Si.. 

2. No. 

 

9 GERMEN AISLADO 1. Escherichia coli 

2. Estafilococo aureus 

3. Otro……. 

 

10 ANTIBIOTICOTERAPIA EN LOS ÚLTIMOS 30 DÍAS 1. Si  

2. No. 

 

11 TIPO ANTIBIÓTICO UTILIZADO 1. Tms Smx 

2. Amikacina 

3. Ceftazidima 

Otros… 

 

12 E. coli - TMS SMX 1. Resistente 

2. Sensible 

 

13 E. coli - AMOXICILINA ÁCIDO CLAVULÁNICO 1. Resistente 

2. Sensible 

 

14 E. coli -  IMIPENEM 1. Resistente 

2. Sensible 

 

15 E. coli -  MEROPENEM 1. Resistente 

2. Sensible 

 

16 E. coli -  CEFOTAXIMA 1. Resistente 

2. Sensible 

 

17 E. coli -   CEFTAZIDIMA 1. Resistente 

2. Sensible 

 

18 E. coli -  CIPROFLOXACINA 1. Resistente 

2. Sensible 

 

19 E. coli -  CEPA PRODUCTORA DE BLEE 1. Si 

2. No 

 

 



                                                                
 UNIVERSIDAD DE CUENCA                                                                                                                             

 

 

DRA. EUDOXIA GEORGINA MUÑOZ ORTIZ.  70 

 

13.2. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

UNIVERSIDAD DE CUENCA 

FACULTAD DE CIENCIAS MÉDICAS 

POSTGRADO DE PEDIATRÍA 

“Caracterización de Escherichia coli no patógena en Leucemia infantil y factores 
asociados. SOLCA. Cuenca. 2011”   

La Dra. Georgina Muñoz Ortiz y su equipo de investigación de la Facultad de Ciencias Médicas 
de la Universidad de Cuenca, está realizando un estudio como proyecto de investigación previa 
a la obtención del título de especialistas en Pediatría, sobre la caracterización de Escherichia 
coli no patógena en Leucemia infantil y factores asociados. SOLCA. Cuenca. 2010,  por tal 
motivo realizaremos la aplicación de un formulario a sus hijos, así como la recolección de 
muestras de heces mediante hisopado rectal o recolección directa de las mismas. Los datos que 
se obtuvieren serán de estricta confidencialidad, siendo los beneficiarios nuestros niños para una 
mejor prevención de las enfermedades infecciosas. 

 

La  _______________________________________me ha explicado todas las preguntas a 
realizar y ha dado respuesta a todas las preguntas que le he realizado, habiendo entendido el 
objetivo del trabajo  y libremente sin ninguna presión autorizo la inclusión en el estudio de mi 
hijo (a) y/o representado. 

 

 

…………………..…….                                    ………………………… 

 

Firma del Padre, Madre y/o                               Firma del investigador 

         Representante Legal 

                      Fecha: _________________________________________ 
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