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RESUMEN

TITULO: CARACTERIZACION MICROBIOLOGICA Y DEL PATRON DE
SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE LAS INFECCIONES ASOCIADAS A
NEUTROPENIA FEBRIL EN PACIENTES HEMATO-ONCOLOGICOS PEDIATRICOS EN
UNA INSTITUCION DE REFERENCIA DE BUCARAMANGA ENTRE EL 2013 Y 2017.*

AUTORA: ANGIE KATHERINE BELLO SUAREZ.**

PALABRAS CLAVES: Neutropenia febril, infeccién bacteriana, antibidtico, sensibilidad,
resistencia, pediatria.

DESCRIPCION:

INTRODUCCION: La neutropenia febril (NF) es de las urgencias hemato-oncolégicas mas
frecuentes y de mayor morbilidad y mortalidad en la poblacion pediatrica. El objetivo fue la
caracterizacion microbiolégica y del patron de susceptibilidad antimicrobiana de las
infecciones asociadas a NF en pacientes hemato-oncolégicos pediatricos en Bucaramanga,
Colombia.

METODOLOGIA: Estudio descriptivo de tipo cohorte retrospectiva en pacientes entre 1 mes
y 18 afios de edad con patologia onco-hematolégica segun codigos CIE-10, hospitalizados
en la Clinica Materno Infantil San Luis (Bucaramanga, Colombia). Se revisaron las historias
clinicas del periodo 2013-2017 para detectar los episodios de NF y realizar la descripcion
de los microorganismos aislados, su patron de susceptibilidad y el comportamiento de las
bacteriemias.

RESULTADOS: De 130 pacientes, la incidencia acumulada de NF fue de 9.14 por cada 100
nifios susceptibles en el periodo de seguimiento. La patologia mas frecuente fue la leucemia
aguda (59.23%). De los cultivos obtenidos, 60.32% fueron hemocultivos. El 14.72% de los
cultivos fueron positivos. Se documento infeccién del torrente sanguineo en el 17.46% de
los episodios. Los microorganismos aislados fueron principalmente Gram-negativos
(75.83%) siendo las Enterobacterias las mas frecuentes. Los microorganismos patégenos
mas reportados segun el orden de frecuencia fueron Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Pseudomonas aureginosa y Staphylococcus coagulasa negativos. De las
Enterobacterias, el 40.46% mostraron resistencia a Piperacilina Tazobactam, 34.35% a
Cefepime y 8.15% a Meropenem. De acuerdo al patrén de resistencia antimicrobiana, se
documentd que de los cultivos positivos, el 16.36% de Enterobacterias tenian patrén
betalactamasas de expectro extendido y 5.00%, patron sugestivo de carbapenemasas.
Todos los Gram-positivos eran sensibles a Vancomicina.

CONCLUSION: En los pacientes estudiados, los microorganismos patdgenos
predominantes fueron los Gram-negativos con indices de resistencia similares a paises en
via de desarrollo.

* Proyecto de grado
* Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Director: Diego Ivan Estupifian Perico.
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ABSTRACT

TITLE: MICROBIOLOGICAL CHARACTERIZATION AND THE PATTERN OF
ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY OF INFECTIONS ASSOCIATED WITH FEBRILE
NEUTROPENIA IN PEDIATRIC HEMATO-ONCOLOGICAL PATIENTS IN A
BUCARAMANGA REFERENCE CARE FACILITY BETWEEN 2013 AND 2017~

AUTHOR: ANGIE KATHERINE BELLO SUAREZ.**

KEY WORDS: Febrile neutropenia, bacterial infection, antibiotic, sensibility, resistance,
pediatric.

DESCRIPTION:

INTRODUCTION: Febrile neutropenia (FN) is the most frequent hemato-oncologic
emergencies and increased morbidity and mortality in pediatric cancer patients. The aim of
this study was to establish the microbiological spectrum and the susceptibility patterns of of
infections associated with febrile neutropenia in pediatric hemato-oncological patients.

METHODS: A retrospective cohort-type descriptive study in patients between 1 month and
18 years of age with onco-hematological pathology according to ICD-10 codes, hospitalized
at the San Luis Maternal and Child Clinic (Bucaramanga, Colombia). The clinical records of
the period 2013-2017 were reviewed to detect NF episodes and to describe the isolated
microorganisms, their resistance pattern and the behavior of bacteremias.

RESULTS: Of 130 patients, the cumulative incidence of NF was 9.14 per 100 susceptible
children in the follow-up period. The most frequent pathology was acute leukemia (59.23%).
Of the cultures obtained, 60.32% were blood cultures. 14.72% of the cultures were positive.
Bloodstream infection was documented in 17.46% of the episodes. The isolated
microorganisms were mainly Gram-negative (75.83%) and Enterobacteria were the most
frequent. The most pathogenic microorganisms reported according to the order of frequency
were Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aureginosa and Coagulase-
negative Staphylococcus. Of the Enterobacteria, 40.46% showed resistance to Piperacillin
Tazobactam, 34.35% to Cefepime and 8.15% to Meropenem. According to the pattern of
antimicrobial resistance, it was documented that of the positive cultures, 16.36% of
Enterobacteria had Extended spectrum Beta-lactamase (ESBL) and 5.00%, pattern
suggestive of carbapenemasas. All Gram-positive patients were sensitive to Vancomycin.

CONCLUSION: In our patients studied, pathogenic microorganisms predominant were the
Gram-negative with resistance indices similar to developing countries.

* Bachelor Thesis
* Faculty of Health. School of Medicine. Director: Diego Ivan Estupifian Perico.
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INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) es una de las urgencias hemato-oncolégicas mas
frecuentes y de mayor morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes. La
mielosupresion de causa congénita o adquirida que se refleja en la disminucion de
la cantidad o calidad de los neutrdfilos, denominada neutropenia, predispone a las
infecciones, al perderse la inmunidad innata fagocitica, una de las primeras barreras
de defensa corporal contra diferentes microorganismos, particularmente bacterias y

hongos (1).

Este riesgo de infeccion depende de la intensidad y duracién de la inmunosupresion.
Dentro de las principales causas se encuentra el efecto de los tratamientos
inmunosupresores y antineoplasicos, debido a su accidén predominante en células
con tasa replicativa alta, tanto de origen tumoral como de tejido sano. Los pacientes
neutropénicos estan indefensos al presentar poca o nula respuesta frente a la alta
tasa de proliferacion de los microorganismos patégenos invasores. La fiebre es un
mecanismo de defensa corporal que permite informar que un proceso inflamatorio
sistémico estd ocurriendo, gracias a la accién de diferentes agentes pirdgenos
enddgenos (limitados en estos pacientes) y exdgenos producidos por los mismos
microorganismos, lo que traduce en que la fiebre es el reflejo de un proceso

infeccioso avanzado con posible bacteriemia en los pacientes neutropénicos (1).

Con el fin de controlar las infecciones bacterianas invasivas, la instauracion de
antibioticoterapia de amplio espectro previa toma de cultivos debe ser de inicio
rapido. La documentacion microbioldgica es una herramienta invaluable para el
manejo, ya que la dindmica evolutiva de estos microorganismos, el uso inapropiado
e irracional de antibidticos de amplio espectro con propdsitos profilacticos o
terapéuticos, las superinfecciones, la migracion de nuevos microorganismos y

cepas entre instituciones, generan cambios en la etiologia y el patron de
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susceptibilidad antimicrobiana que se refleja clinicamente en una inadecuada

respuesta a los esquemas antibioticos empiricos (1,2,3).

Dado lo anterior, la eleccion de un régimen antibidtico dependera de la
epidemiologia en el centro tratante y de los factores del paciente. Es asi como surge
esta propuesta de investigacion, dado que en a nivel local no se conoce el perfil
microbiolégico y de susceptibilidad de las infecciones tratadas en los pacientes
hemato-oncologicos pediatricos con NF, lo que es una prioridad para hacer uso
adecuado de los antibiéticos con que se dispone. El objetivo de este estudio fue
describir las caracteristicas microbiologicas y del patrén de susceptibilidad
antimicrobiana de las infecciones asociadas a NF en pacientes hemato-oncolégicos
pediatricos en la Clinica Materno Infantil San Luis (CMISL) durante el periodo de
enero de 2013 a diciembre de 2017.
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas microbiolégicas y el patrén de susceptibilidad
antimicrobiana de las infecciones asociadas a neutropenia febril en pacientes

hemato-oncoldgicos pediatricos en la CMISL durante el periodo de enero de 2013 a

diciembre de 20177
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2. ESTADO DEL ARTE

2.1 NEUTROPENIA FEBRIL

El inmunocompromiso en los pacientes con neoplasias hematoldgicas y tumores
soélidos conlleva a un riesgo alto de infeccidn. La disminucién en la cantidad y en la
funcionalidad del neutrofilo asociado a fiebre en los pacientes con patologia
oncolégica postquimioterapia, como consecuencia de su enfermedad o del
tratamiento del mismo, unida con la pérdida de las barreras mucocutaneas (debido
al efecto de la quimioterapia y al uso de dispositivos médicos utilizados para el
tratamiento), favorece la presentacion de infecciones principalmente bacterianas y
micoéticas (1). La NF es la principal indicacion de terapia intensiva y primera causa
de mortalidad en estos pacientes, por lo que constituye una verdadera urgencia

infectoldgica (1).

2.2 DEFINICIONES

Fiebre: La definicién operativa de NF incluye la fiebre y la neutropenia, conceptos
que varian segun las diferentes guias propuestas. Segun el Consenso de la
Sociedad Argentina de Infectologia del 2013, se define fiebre como un unico registro
mayor de 38°C de temperatura axilar (1). Sin embargo, existe otra definicidon segun
las Guias Infectious Diseases Society of America (IDSA) y las Guias de la Sociedad
Brasilefia de Pediatria, donde se considera fiebre a una temperatura oral mayor a
38.3°C o mayor de 38°C durante una hora continua o en dos episodios con intervalo
de al menos 12 horas (2,3). Es de resaltar que esta completamente contraindicada

la toma de temperatura anal, ya que se podria generar disrupcién de la barrera
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mucosa a ese nivel y llevar a bacteriemias, particularmente en aquellos pacientes

con mucositis, hemorroides o fisuras anales (1).

Neutropenia: Tedricamente se considera neutropenia a recuentos absolutos de
neutréfilos menor a 1500 cel/mm3 y la clasificacion segun la severidad teniendo en
cuenta la suma de segmentados y cayados la encontramos en la tabla 1. Sin
embargo, en el contexto de NF, los diferentes autores (Santolaya, American Society
of Clinical Oncology, el Consenso Argentino, las Guias IDSA y Guias Brasileras)
concuerdan en definir la neutropenia como un recuento de polimorfonucleares
neutrofilos (PMN) menor de 500 cel/mm3 o menor de 1000 cuando se predice una
caida brusca a menos de 500 cel/mm3 en las préximas 48 horas (mas del 50% del
valor inicial) (1, 2,4). Cabe anotar que la neutropenia funcional también se incluye
en este concepto, haciendo alusion a defectos en la calidad y no necesariamente
en la cantidad de neutréfilos circulantes en periferia (1,4). Por otro lado, existe el
término de neutropenia prolongada, considerada cuando su duracion se extiende
mas alla de los 10 dias, siendo un factor determinante en el riesgo de infecciones
mas severas o por gérmenes de mayor agresividad como bacilos Gram-negativos

no fermentadores y hongos (1).

Tabla 1. Clasificacion de la neutropenia segun la severidad.

Recuento de PMN (cel/mm3) Severidad
1500-1000 Leve
999-500 Moderada
499-100 Severa
99-0 Profunda

Sepsis: En las pasadas dos décadas, sepsis se definia como un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica causada por una infeccion. No obstante, la sepsis
es una respuesta multifacética del huésped a un agente infectante que puede ser
ampliada significativamente por factores endoégenos. La conceptualizacién original
de la sepsis como una infeccion con al menos 2 de los 4 criterios de Sindrome de

Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) se centraba unicamente en la inflamacion
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excesiva, siendo muy limitada, ya que ahora se reconoce que la sepsis implica la
activacién precoz de las respuestas pro y antiinflamatoria, junto con modificaciones
importantes en las vias no inmunologicas, como la cardiovascular, neuronal,
neurovegetativa, hormonal, bioenergética, metabdlica y de la coagulacion.
Considerando que la sepsis es un sindrome de alteraciones fisioldgicas, patologicas

y bioquimicas inducidas por una infeccion, cuya incidencia esta en aumento (5).

Por lo anterior, se hizo necesaria una redefinicion, es asi como en el consenso de
Sepsis-3 del 2017 se define como una disfuncidon organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion. La disfuncién
organica se propone evaluar mediante Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA). El aumento de dos puntos 0 mas en la puntuacion se asocia con una

mortalidad intrahospitalaria mayor del 10% en adultos (5).

El choque séptico se debe definir como un subgrupo de sepsis en el que existen
profundas alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas que se asocian con
mayor riesgo de mortalidad. Los pacientes adultos con choque séptico necesitan
vasopresores para mantener una presion arterial media de 65 mm Hg o mas y cifras

de lactato menores de 2 mmol/l (<18mg/dl) en ausencia de hipovolemia (5).

Recientemente la Asociacion Americana de Medicina publicod en la revista JAMA
pediatrics un articulo de investigacion original para la adaptacién y validacién del
SOFA en pediatria (SOFA pediatrico), cuyo punto de corte fue > 8 puntos para una
asociacion a mortalidad por sepsis de 12%, asi como una mortalidad del 32% al

cumplirse los criterios para choque séptico (6).

Pese a que la definicion de Sepsis-3 es una gran herramienta prondstica, predictora
de mortalidad, existen interrogantes respecto a su utilidad como herramienta de
diagndstico precoz, y en pediatria se requieren aun mas estudios para su validacion

y reproducibilidad mundial (7,8).
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2.3 EPIDEMIOLOGIA

La NF afecta entre el 10 a 50% de los pacientes con neoplasias solidas, mientras
corresponde a mas del 80% de las neoplasias hematoldgicas (1,4). Se considera
que, en promedio un paciente con leucemia linfoblastica aguda presenta durante
todo el periodo de su tratamiento quimioterapico en promedio hasta 6 episodios de
NF (9). Otras neoplasias frecuentemente reportadas son la leucemia mieloide aguda,
linfomas no Hodgkin, neoplasias de sistema nervioso central (SNC), renales vy

gonadales (10).

Se ha observado que la NF ocurre alrededor de 8 casos por cada 1000 pacientes
oncolégicos (nifios y adultos) que reciben quimioterapia (1). Corresponde a la
segunda causa de ingresos hospitalarios en pacientes pediatricos oncoldgicos,
prolongando la estancia, los costos en salud y la calidad de vida del paciente (1,10).
Alcanzando una incidencia que oscila entre 10 a 60% en pacientes que reciben

quimioterapia mielosupresora intensiva (1).

En Bucaramanga se realizé un estudio en modalidad de tesis de grado de Silvia
Martinez et al, cuyo objetivo era determinar la incidencia de eventos adversos y
complicaciones asociadas con el tratamiento del cancer pediatrico en dos centros
oncolégicos de la ciudad a través de un estudio de cohorte cerrada de 6 meses
durante el afo 2013. Ingresaron al estudio un total de 75 pacientes, en los cuales
se contabilizaron 1008 complicaciones. La NF correspondi6 a la tercera
complicacion encontrada en el trabajo, con 85 episodios, para un 13.7%; las
complicaciones infecciosas confirmadas fueron en total 126 eventos (11). Las
complicaciones asociadas mas frecuentes fueron: en primer lugar, la fiebre (28
episodios, 22.2%), con una mediana de aparicion de 30 dias, seguida de la
mucositis (21 eventos, 16.7%), la IVU (9 eventos, 7.1%) y la neumonia (9 eventos,
7.1%) (11).
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Respecto a la mortalidad, puede llegar a ser del 16% por complicaciones de la
quimioterapia a los cinco afios del diagnostico oncolégico, dentro de las cuales el 2
al 6% son atribuidas a causas infecciosas en la poblacién pediatrica general (1). Por
su parte, estudios de costo-efectividad, demuestran que en promedio la
hospitalizacion por causas infecciosas en pacientes oncoldgicos tiene un costo en

paises occidentales de 15000 ddlares (1,12).

Aproximadamente el 50% de los pacientes con NF tiene una infeccion establecida
u oculta (13). En el paciente neutropénico, las infecciones se clasifican en tres
categorias:  microbiolégicamente  documentadas  (20-30%), clinicamente
documentadas (30-50%) y fiebre de origen desconocido (30-40%) (1). Siendo los
tejidos mas frecuentemente afectados: el tracto gastrointestinal, el tracto respiratorio,
la piel y las mucosas. La bacteriemia ocurre en el 10-25% de todos los pacientes (1,
4,9). En el Hospital Universitario de Santander (HUS), los principales focos
infecciosos hallados fueron a nivel gastrointestinal con gastroenteritis en el 15% de
los casos, mucositis y tiflitis en el 12%, infeccion de tejidos blandos en el 10%,

neumonia en el 7% e infeccidn de vias urinarias en el 2.5% (10,14).

Los pacientes neutropénicos moderados o graves, febriles, deben ser considerados
como una urgencia infectolégica; por lo tanto, deben ser rapidamente evaluados
para el inicio del tratamiento médico correspondiente (1). Segun algunos estudios,
existe una alta prevalencia de sepsis en los nifios con NF, siendo del 12.8% en
edades entre 1y 9 afios y del 17.4% en edades entre 10 y 19 afios con una letalidad
del 16% (2).

Algunos factores asociados a mayor riesgo de desarrollar sepsis incluyen: el tipo y
clasificacion de estado de la neoplasia, el tipo de terapia y la presentacion clinica.
Existe una mayor predisposicion para desenlaces sépticos en los pacientes con
neoplasias hematoldgicas que en los que tienen tumores sélidos, asociado con el

uso de terapia mieloablativa mas agresiva (2). En concordancia, protocolos de
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quimioterapia intensivos tienen hasta seis veces mas riesgo de desarrollar sepsis
(2). Antes del inicio de la antibioticoterapia empirica, la mortalidad de la NF llegaba
hasta el 85%. Sin embargo, se ha demostrado que, gracias a una mejor integracion
entre el oncdlogo y el intensivista, la implementacion de las politicas para la
sobrevivencia de la sepsis mediante la aplicacion precoz de medidas avanzadas
antes de la instauracién de disfuncion organica y principalmente el inicio precoz de
los antibidticos (en la primera hora del inicio de la fiebre), la mortalidad asociada a
NF en pediatria se situa alrededor de 2-3% pero puede ser hasta del 50% si los
pacientes no recibieron antibiéticos en las primeras 48 horas del inicio de la fiebre
(2,9,15,16).

Dentro de la presentacion clinica se considera que el choque circulatorio, la
temperatura mayor de 39°C, el tiempo de llenado capilar lento y la duracion de la
neutropenia estan vinculados con complicaciones infecciosas, sepsis y necesidad
de terapia intensiva (2). La mortalidad en los pacientes con NF y bacteriemia
confirmada, oscila segun el microorganismo aislado, siendo de 18% en Gram-
negativos y 5% en Gram-positivos (12). La principal estrategia para disminuir este

riesgo es mediante la prevencién de infecciones (1).

2.4 ETIOLOGIA

Las infecciones asociadas a la NF se logran documentar en tan solo el 20-30% de
los casos (1). Las causas suelen variar de acuerdo al periodo de tiempo de
instauracién y profundidad de la neutropenia, siendo reportadas infecciones
bacterianas, virales, fungicas y parasitarias (1). Sin embargo, es de resaltar que la
mayoria de los pacientes no tienen foco infeccioso identificable ni se logra aislar

microorganismo en cultivos.
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Las infecciones bacterianas son la principal causa identificadas en aislamiento y
asociadas con morbimortalidad en estos pacientes. Estas continiuan siendo la
complicacion infecciosa mas frecuente y se presentan durante los estadios mas
tempranos de la neutropenia, ocurriendo en un 20-50% de los casos (1). Los
microorganismos involucrados han variado con el tiempo. Actualmente, el
microorganismo mas frecuentemente aislado es el Staphyilococcus coagulasa
negativos (SCN), siendo menos frecuentes los bacilos Gram-negativos (BGN)
enterobacteriaceae y no fermentadores (1). Hacia los afios 70s predominaban los
BGN, pero hacia los 90s hasta la actualidad los cocos Gram-positivos (CGP) son
los mas prevalentes. La bacteriemia se presenta en el 10-25% de los casos en
contextos de neutropenia profunda, de ellas el 45-70% son atribuidas a CGP, por lo
que en la actualidad corresponden a la primera causa de infecciones documentadas
en NF (1). Sin embargo, debe considerarse que los sitios de infeccion mas comunes
son los sistemas: respiratorio, urinario, gastrointestinal, piel y tejidos blandos; en
este ultimo los principales microorganismos responsables de estas infecciones son
los BGN (33%) y la microbiota polimicrobiana, entre la cual, en el 80% de los casos

corresponden a BGN, no siempre aislados (1).

Bacteriemias por BGN se asocian en la mayoria de los casos a infecciones de las
vias urinarias, reportandose como foco infeccioso importante con una frecuencia de
26% en la literatura mundial (10). El desplazamiento de los BGN como primera
causa de infeccion bacteriana en esta poblacion, se atribuye a factores como el uso
de antibitticos frente a Gram-negativos, la profilaxis con quinolonas, la toxicidad
sobre la mucosa oral de dosis altas de quimioterapia con citosina arabindsido o
metotrexate y las infecciones asociadas a dispositivos intravasculares (1,4). Pese a
lo cual, no deja de ser despreciable la mortalidad reportada de 20-30% atribuida a
BGN (17). En aquellos centros en los que no se usa la profilaxis con quinolona se

ha visto un predominio de BGN como causa bacteriana de infeccion en NF (17).
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Dentro de los BGN los mas frecuentemente encontrados son Escherichia coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter spp. y

Serratia marcescens (17).

Dentro de los CGP, los mas frecuentes son los SCN, principalmente el
Staphylococcus epidermidis, causante principal de las bacteriemias asociadas a
catéteres. Mientras que el Staphylococcus aureus contribuye a ser la principal causa
de infeccion grave con progresion a choque séptico. Otros CGP descritos son los
Streptococcus beta hemoliticos, Streptococcus viridans de la flora orofaringea y
Enterococcus faecalis de la flora gastrointestinal (17). En Chile, los SCN constituyen
el 43% de las bacteriemias por CGP, seguidas por S. aureus en un 16%, mientras

en Argentina prevalecio S. aureus (9).

Los anaerobios, producen menos del 5% de las infecciones en la NF. Los mas
frecuentes son: Bacteroides fragilis y Clostridium spp. Pertenecientes a la flora
normal del tracto gastrointestinal (17). Las Mycobacterias son poco frecuentes en

este grupo de pacientes (17).

En cuanto a la agresividad, las infecciones por SCN, Enterococcus spp. o
Corynebacterium jeikeium son menos agresivas, y las producidas por S. aureus, S.
viridans y Streptococcus pneumoniae puede ocasionar cuadros de infeccion

fulminante si no son tratadas rapidamente (3).

Debido a algunos factores como la duracién y profundidad de la neutropenia, la
intensidad y tipo de quimioterapia, el uso de catéter venoso central (CVC), el mayor
numero de procedimientos invasivos, la estancia hospitalaria, el uso de profilaxis y
la flora local de cada institucion, se ha favorecido la selectividad de cepas mas
resistentes y virulentas de los microorganismos causales, considerandose que los

BGN contribuyen a la mayor mortalidad en este tipo de pacientes (1,17).
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Los microorganismos que han aumentado su resistencia son los mencionados en el
grupo ESKAPE: S. aureus meticilino-resistente (SAMR) y vancomicino-resistente
(SAVR), llegando a ser la resistencia aislada mas prevalente; S. pneumoniae
(resistente a Penicilina), que aunque inusual, produce infecciones severas; SCN
(vancomicino resistentes), Enterococcus spp. (resistentes a Vancomicina), P
aeruginosa (resistente a carbapenems y multidrogorresistentes [MDR]), BGN
(productores de betalactamasas de espectro extendido [BLEE]) y Klebsiella
pneumoniae (productora de carbapenemasa) y en general las enterobacterias
resistentes a carbapenémicos (ERC) (1,4,17). Asimismo, la emergencia de
microorganismos inusuales como Leuconostoc, Micrococcus, Lactobacillus,
Corynebacterium spp., Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia,

Acinetobacter se han reportado en las unidades hemato-oncoldgicas (3).

En un trabajo realizado en 1999 en el Servicio de Hemato-oncologia del Hospital
Universitario San Vicente de Paul (Medellin-Colombia) se estudiaron 143 episodios
de NF en 84 ninos menores de 15 afos; no se identificd la causa de la fiebre en
46,9% de los casos. Se encontraron como patégenos mas comunes: E. coli, K.
pneumoniae, SCN, S. aureus, S. viridans, P. aeruginosa, E. faecalis, Aeromonas
hydrophila, Enterobacter cloacae, Geotrichum spp. y Aspergillus flavus. En general,
los BGN fueron sensibles a Ciprofloxacina, Meropenem e Imipenem y se encontrd
gran resistencia a Ceftazidime. Todas las cepas de S. aureus fueron sensibles a
Vancomicina y 50% de ellas eran SAMR; una de las cepas de S. viridans fue

resistente a Penicilina, pero todas fueron sensibles a Vancomicina (18).

En Bucaramanga, en el HUS se encontraron 35 episodios de NF en 21 pacientes
durante un afo entre 2007 y 2008, Se tomaron hemocultivos en 91.4% de los
eventos; de los cultivos tomados, 68.8% fueron negativos, 21.9% fueron positivos y
los restantes estuvieron contaminados (9.4%). Los microorganismos cultivados
fueron: K. pneumoniae, S. aureus, A. baumannii, S. epidermidis y Candida

parapsilosis. En urocultivos, se documentd E. coli (14.3%). La susceptibilidad
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antibidtica fue reportada en 6 de los microorganismos aislados encontrando un

SAMR tratado con Oxacilina con buena respuesta clinica (14).

Las infecciones fungicas suelen ser mas tardias en el curso de la neutropenia;
ocurren hasta en un 2 a 10% de los casos confirmados microbiologicamente en la
fase temprana de la NF, pero aumenta hasta un 30% en las neutropenias
prolongadas, pese al subdiagndstico dada la dificultad en su aislamiento (1). La
frecuencia de las infecciones micéticas se ha incrementado en los ultimos afios y
se le atribuye el 40% de la mortalidad a la infeccidn fungica invasiva (IFl) que ocurre

durante la NF prolongada. En general, el 30% de los pacientes con IF| fallecen (17).

Alrededor del 80 al 90% de las IFI son causadas por Candida spp. (Candida albicans
y Candida no albicans: Candida tropicalis, Candida glabrata, C. parapsilosis,
Candida lucitaniae, Candida utilis, Candida krusei, Candida dubliniensis, Candida
guillermondii). De las infecciones micéticas el 60% corresponden a C. albicans; pero
el uso de fluconazol como profilaxis ha condicionado la seleccion de Candida no
albicans resistentes. La infeccidn por este agente ocurre inicialmente a partir de un
compromiso de mucosas, principalmente al existir una disrupcion de dichas barreras,
como en las mucositis inducida por quimioterapia, lo cual, a su vez, favorece su
entrada al torrente sanguineo generando fungemias con siembras fungicas en
o6rganos como el higado, bazo y endocarditis (menos frecuentes). Otras micosis
sistémicas importantes involucradas en la patogenia de la NF incluyen a Aspergillus
spp. (Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger), se caracteriza por
aparecer en neutropenias profundas y muy prolongadas (mas de dos semanas),
generando compromiso respiratorio en senos paranasales y pulmonares (1, 4,9).
De forma emergente, se han documentado algunos hongos resistentes a los
antifungicos habituales como Rhizopus spp., Mucor spp., Fusarium spp.,
Pseudallescheria boydii, Scedosporium spp., Tricosporum spp.; los cuales

representan el 10 a 20% de los aislamientos (1, 9,17).
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Los principales factores de riesgo asociados a IFI son la neutropenia profunda y
prolongada. Otros factores asociados son el tipo de quimioterapia, la
quimioprofilaxis, el uso de antibiéticos de amplio espectro, el uso de corticoides, la
inmunodepresion celular, el uso de catéteres venosos centrales, la nutricion

parenteral y la neutropenia de mas de una o dos semanas (1,17).

Merece una mencion especial la especie de Pneumocystis jirovecii, debido a que es
un patégeno oportunista que contribuye al 34-53% de la mortalidad de pacientes
onco-hematolégicos. El riesgo de infeccion por este germen depende de la
intensidad y duracion de la inmunosupresion, principalmente en pacientes con
leucemia que reciben quimioterapia; ademas aumenta con la disminucion de la
inmunidad celular producida por el uso de corticoides y analogos de las purinas. La
infeccion por P. jirovecii se reporta alrededor del 15 al 20% de los pacientes con

quimioterapia que no reciben profilaxis (1,10).

Las infecciones virales son una causa emergente en este grupo de pacientes.
Pueden ser adquiridas intra o extrahospitalariamente segun su circulacion en el
ambiente donde se encuentre el paciente (1). En su mayoria, corresponden a virus
respiratorios, manifestandose como infecciones altas o bajas con mayor potencial
de complicacion en comparacion con la poblaciéon general (1). La frecuencia de
infecciones virales respiratorias confirmadas por laboratorio oscila entre 8 a 59%.
Dentro de las principales complicaciones reportadas estan la progresion a
neumonias y sobreinfeccién por otro germen (1). Alrededor de 13 a 33% de los
pacientes con infeccion viral sufren infeccion bacteriana simultaneamente (19). La

mortalidad por infecciones virales oscilante entre 10 a 28% (1).

Los principales virus reportados son virus sincitial respiratorio (VSR), influenza,
parainfluenza (VPIH 1, 2 y 3), metapneumovirus humano (MPVH) y adenovirus
(AdVH). Sin embargo, en pacientes trasplantados y en aquellos en quien se requirié

derivados de purinas tienen mayor predisposicion a infecciones por el grupo herpes
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(HHV-1 y HHV-2, HHV-3, HHV-4, HHV-5 y HHV-6) sea como primoinfeccién o por
reactivacion (1). El herpes simple es el mas frecuente y generalmente se relaciona
con reactivacion; le siguen: varicela zoster (VVZ), citomegalovirus (CMV), virus

Epstein-Barr (EBV), herpes virus tipo 6 (3).

Los parasitos son menos frecuentes, sin embargo, dentro de los reportados se
encuentran el Strongyloides, Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, Trypanosoma

cruzi (3).

La prevalencia de los patdgenos varia entre paises, ciudades y centros hospitalarios,
por lo que todas las guias recomiendan realizar vigilancia epidemioldgica en forma
estricta de los microorganismos propios de cada institucion y sus patrones de

susceptibilidad a antimicrobianos (9).

2.5 PATOGENIA

La enfermedad oncoldgica y el tratamiento quimioterapico que reciben los nifios
enfermos alteran significativamente la inmunidad, en particular, producen un
descenso pronunciado, en grado y duracion, del numero de neutréfilos (20). Entre
el 48 y 60% de los pacientes neutropénicos que inician un sindrome febril sufren

una infeccion (17).

El riesgo de infeccion esta en relacion directa con la intensidad de la neutropenia,
la velocidad de descenso de los neutréfilos y con su duraciéon. Pero existen otros
factores también asociados como la enfermedad de base, el tipo de terapéutica a la
que es sometido, su estado nutricional, los procedimientos invasivos, internaciones
frecuentes y prolongadas, la posibilidad de colonizacién con microorganismos del

area hospitalaria multirresistentes, el uso de profilaxis antibidtica y tratamientos
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empiricos o por la combinacién de estos factores. La recuperacion del numero de
neutrofilos es un factor critico en respuesta a la superinfeccion, para la buena

evolucion (1,17).

En la enfermedad onco-hematoldgica se presenta neutropenia en diferentes
situaciones. Por ejemplo, en las leucemias agudas y sindromes mielodisplasicos la
causa es la infiltracidon medular que genera un desplazamiento de las células
normales con disminucion de los recuentos, entre ellos de los neutrdéfilos. Otro
mecanismo es la destruccion autoinmune de los neutréfilos debido a sustancias
producidas por el tumor (17). En la aplasia medular, por su parte, se produce

neutropenia por fallo en la produccion de la médula ésea.

Adicionalmente, durante el tratamiento antineoplasico los agentes citotoxicos son
administrados junto con otras terapias inmunosupresoras (como la radioterapia), lo
que produce efectos secundarios multiples en el organismo, creando alteraciones
en el sistema inmune, tanto innato como adaptativo. A nivel del sistema innato, se
rompe la barrera cutanea con el uso de catéteres, se produce inflamacion y lesion
de las mucosas debido a la quimioterapia lo cual permite la invasion de agentes
patdgenos. Adicionalmente, uno de los principales efectos es el compromiso en los
neutrofilos, monocitos circulantes y macréfagos tisulares, en donde los agentes
citotdxicos causan una alteracion en la quimiotaxis, en la funcién bactericida, en la
produccion de agentes superoxido y causan la disminucion en el numero de dichas

células fagociticas (1, 10,17).
El resultado de estas alteraciones cuantitativas y funcionales es la incapacidad del

sistema inmune de responder adecuadamente a la invasion por patégenos

bacterianos y fungicos, aumentando por tanto el riesgo de infeccion (1,10).
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2.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

Al menos la mitad de los pacientes neutropénicos con fiebre tienen una infeccion
establecida u oculta (1). La fiebre puede ser el unico indicio, altamente sensible y
especifico, de la presencia de una infeccion grave, dado que los signos y sintomas
de inflamacion pueden estar atenuados o ausentes. En tal caso, ante signos clinicos
de foco infeccioso se debe también iniciar manejo antibiético empirico sin demora.
Pese a ello, ocasionalmente los pacientes infectados por Clostridium septicum, P.
aeruginosa o Acinetobacter spp., asi como aquellos que presentan choque séptico
0 quienes reciben tratamientos inmunosupresores o con corticoides pueden no

presentar fiebre e incluso pueden manifestar hipotermia (1).

La NF en pacientes con tumores sélidos, a diferencia en los que tienen leucemia
linfoblastica, se caracteriza porque tras dosis estandar de quimioterapia suele
desarrollar una neutropenia de corta duracion con una media de 2-3 dias. Por tanto,
en el 80% de las ocasiones los ingresos son cortos, con una duracion media de 4
dias, y es comun un tratamiento secuencial oral; se documenta foco infeccioso en
el 25% de los casos y solo el 10% de ellos hacen bacteriemias. En contraste, los
pacientes con leucemias tienen hemocultivos positivos en el 25-30% de los casos,
la neutropenia tarda dos semanas en recuperarse y ello permite la invasion por

hongos y bacterias mas agresivas (23).

2.7 ABORDAJE DIAGNOSTICO

El abordaje debe ser inicialmente basado la evaluacion clinica del paciente, los
antecedentes personales (mielosupresiones previas, antibiéticos usados

previamente, germen aislado, requerimiento de terapia intensiva, profilaxis y
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adherencia a ella), epidemiologicos (contacto con familiares enfermos, exposicion
ambiental, dietaria, a animales o mascotas, viajes) y patoldgicos (tipo de patologia
onco-hematoldgica, las comorbilidades, el tipo, intensidad y relacién temporal del
tratamiento inmunosupresor, la profundidad y duracién de la neutropenia) para
poder estratificar el riesgo. En el examen fisico se debe enfatizar en focos que
suelen no evaluarse como las fosas nasales, orofaringe, oidos, genitales, periné,
cuero cabelludo, areas interdigitales y los sitios de insercion de catéter, en caso de
portarlo. Se debe realizar un hemograma con diferencial de leucocitos y plaquetas,
funcion renal, hepatica, tiempos de coagulacion, proteina C reactiva (PCR) vy
uroanalisis. Esta evaluacion inicial debe ser secuencial, rapida y exhaustiva, con lo
cual se establecera el tratamiento antibiético inicial empirico, inmediato, sin demora

mayor de 1 hora, al ser considerada como una emergencia infectologica (9,21).

A todo paciente con NF debe realizarse busqueda activa de foco infeccioso, es por
ello que se les debe realizar hemocultivos desde el ingreso y previo al inicio de
antibioticoterapia de forma rapida. En aquellos que sean portadores de acceso
venoso central, se les debe tomar muestra de todos los lumenes de dicho catéter.
Si bien existe controversia en la realizacidn de hemocultivos periféricos junto a
hemocultivos del lumen del catéter central, se documenta que hasta un 12% (8%-
17%, IC: 95%) de las bacteriemias en pacientes con NF se diagnostican por
deteccion de microorganismos patdégenos en hemocultivos periféricos, por tanto, se

recomienda su realizacion (19,24).

La realizacidon de hemocultivos consecutivos de control se sugiere reservar para
casos en que existan cambios clinicos del paciente (deterioro clinico o inestabilidad
hemodinamica y reaparicién de la fiebre). Los hemocultivos control de rutina no se

recomiendan por su poca utilidad clinica y bajo rendimiento costo-efectivo (19).

El urocultivo se debe realizar de rutina desde el ingreso, aunque el inicio de

antibidtico no debe retrasarse por la obtencion de la muestra. Si bien, existe
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controversia respecto a su realizaciéon, con una clara indicacién en aquellos
pacientes con NF con sintomas urinarios, con uso de catéter vesical intermitente o
permanente o antecedentes de tales infecciones. Es bien sabido que la infeccién de
vias urinarias es una causa frecuente de fiebre sin foco, sumado al hecho de una
pobre respuesta inflamatoria en los pacientes neutropénicos: reportandose que solo
en el 4% de los pacientes oncologicos con infeccion urinaria hay piuria en el
uroanalisis y el test de nitritos es menos discriminatorio en nifios pequefnos sin
adecuado control de esfinteres. Estudios observacionales han permitido concluir
que la incidencia de infeccidn urinaria en NF oscila entre 0.6% a 8.6%, este ultimo
cuando el urocultivo se realiza de rutina. Respecto a la recoleccion de la muestra,
se recomienda mediante miccion espontanea a mitad de la miccion y evitar al

maximo el sondaje para disminuir el riesgo derivado de dicha intervencion (19,24).

La radiografia de térax esta indicada en pacientes con signos y sintomas
respiratorios. Los estudios realizados demuestran que no es util su realizacion
rutinaria en NF en ausencia de sintomas o signos, ya que se ha demostrado que,
de los pacientes asintomaticos, menos del 3% presentan hallazgos radiograficos
(9,22).

La enteritis necrosante del paciente neutropénico o tiflitis, es un episodio grave,
localmente invasivo, que se caracteriza por fiebre con dolor abdominal, distension,
edema y ascitis. En ella, existe disrupcién de la mucosa gastrointestinal por una
infeccion polimicrobiana de microorganismos Gram-negativos de la biota intestinal
y anaerobios, favoreciendo la translocacion de bacterias a la circulacion sistémica.
Se debe realizar ecografia abdominal para evaluar engrosamiento de la pared
intestinal; si es mayor de 5 mm, es considerado anormal y plantea su diagnéstico,
mientras que un engrosamiento mayor de 10 mm se relaciona con mayor mortalidad
(9,22); ante sintomas gastrointestinales como diarrea se debe tomar un coprocultivo
y Gram de materia fecal; si el paciente cursa con mucositis grado Ill se debe ordenar

estudios microbiolégicos de la mucosa, si se disponen, para descartar lesiones por
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herpes virus o sobreinfeccion bacteriana; ante esofagitis esta indicada la biopsia de

mucosa para su estudio histolégico o microbioldgico (3,10,12,19).

Otros examenes deben usarse de forma razonable y realizarse en aquellos casos
en que existan hallazgos en la historia clinica o el examen fisico que sugieren focos
de infeccion diferentes. Es asi como, en caso de que exista sintomas como tos
realizar también cultivo y Gram de esputo. Frente a sospecha e infeccidén de sistema
nervioso central se debe realizar puncion lumbar, siempre que exista un recuento
plaquetario superior a 50.000 cel/mm3, para toma de citoquimico, tincion de Gram,
cultivo, deteccion de antigenos, KOH, tinta china y deteccién de ADN mediante
reaccion en cadena de polimerasa. Ante un antecedente de exposicion doméstica a
aves debe realizarse test para criptococosis. En pacientes con lesiones cutaneas
nodulares debe realizarse biopsia de piel, de forma inmediata, para descartar

dermatomicosis o émbolos sépticos (9, 10, 12,19).

En los ultimos afos se han evaluado estrategias de identificacion de
microorganismos bacterianos y micéticos diferentes a los cultivos y que estan
disponibles en algunas instituciones en Colombia, como la espectrometria de masas
(MALDI-TOF) que ha mostrado utilidad como opcién rapida que se puede emplear
a partir de las colonias aisladas en cultivos (21) y los ensayos basados en la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), como el sistema PCR multiplex Film
Array, que mejoran la deteccion, en horas o dias, pero la mayoria de las veces
presentan dificultades técnicas, por la utilizacién de métodos aun no estandarizados
(21).
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2.8 ESTRATIFICACION DEL RIESGO

El riesgo de bacteriemia es heterogéneo entre los pacientes con NF, debido a ello
se requirio estratificar dichos pacientes para un manejo oportuno y apropiado. En
adultos existe una escala de estratificaciéon de la Multinational Association for
Supportive Care in Cancer (MASCC), la cual no es reproducible en nifios por tener
parametros que no son aplicables en ellos (25,27). Se estan realizando estudios
para establecer parametros clinicos predictivos para determinar infeccién de bajo o
alto riesgo en NF para bacteriemia y muerte. La colaboracion global llamada
Predicting Infectious Complications in Children with Cancer (PICNICC) muestra una
correlacion predictiva con las estimaciones reales, con validez interna, pero antes
de ser aplicada de forma general, necesita ser validada externamente. En el 2017,
las guias de la ASCO establecen las escalas de estratificacion pediatrica para
pacientes de bajo riesgo que han sido validadas en el mundo y recomiendan adoptar
alguna de ellas (25,27). Ninguna de las escalas ha mostrado ser superior con

respecto a otra y los factores mas importantes asociados con alto riesgo son:

Factores del paciente:

e Edad <1 ano.

e Neoplasia maligna: Leucemia mieloide aguda (LMA), linfoma de Burkitt,
leucemia linfoide aguda (LLA) en induccion, LLA en recaida, enfermedad
progresiva, trasplante de médula ésea reciente.

e Enfermedad no controlada: induccion, recaida, segundo tumor, segunda linea
de tratamiento, compromiso medular, enfermedad genética asociada.

e Uso de catéter venoso central.

e Aparicion de fiebre durante los primeros 7 dias de finalizada la quimioterapia.

e Historia previa de neutropenia.

e No uso de antibidtico profilactico o de factor estimulante de granulocitos (G-
CSF).

e Tratamiento muy mielotoxico (citostaticos).
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Factores clinicos:

1)
2)
3)
4)

5)
6)
7

a.

8)

Grado de temperatura > 39°C.

Mala apariencia clinica del nifio.

Alteracién del estado neurologico.

Inestabilidad hemodinamica: presencia de hipotension de acuerdo a las tablas
definidas segun edad y talla, taquipnea.

Hipoxemia, infeccion de tracto respiratorio superior o alteracion a la radiografia
de torax.

Vémito o dolor abdominal.

Presencia de foco infeccioso identificable:

Mucositis grave, gingivitis necrotizante, celulitis extensa, celulitis en cara o
perianal, tiflitis, enteritis, neumopatia, distrés respiratorio, sepsis y/o bacteriemia.
Comorbilidades:

Hipoglucemia, hipomagnesemia, hiponatremia, sangrado incoercible,
hipertension arterial, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica.

Episodio de NF intrahospitalario.

Factores de laboratorio:

> @ -

Grado de neutropenia: Neutropenia profunda: menos de 100 cel/mm3.
Duracion de la neutropenia: > 7 dias.

Valor de PCR: > 90 mg/L.

Procalcitonina > 2 ng/ml (biomarcador mas sensible y especifico que la PCR
para el diagnostico y seguimiento de infecciones bacterianas severas, asociado
con infeccidon bacteriana invasiva) (26). Han surgido estudios que han
demostrado que la elevacion de la interleuquina 8 es un mejor predictor de
sepsis que la procalcitonina (9).

Conteo de plaquetas: < 50000 cel/mm3.

Nivel de hemoglobina: < 7 mg/dl.

Conteo total de leucocitos: < 500 cel/mm3.

Conteo absoluto de monocitos: < 100 cel/mm3.
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La mayoria de las escalas coinciden en que existen tres criterios fundamentales

para predecir el riesgo bajo (10):

Conteo absoluto de monocitos mayor a 100 cel/mm3.
Temperatura menor de 39°C.

Procalcitonina menor de 2 ng/ml.

Otros factores de bajo riesgo son (3, 10):

Enfermedad de base en remision.

Neutropenia que aparece después de mas de 10 dias de realizada la
quimioterapia.

Buen estado general.

Estabilidad hemodinamica.

Mayor de 12 meses de edad.

Sin evidencia de mucositis, compromiso perianal, celulitis extensa o neumopatia.
Evidencia de recuperacion medular.

PCR negativa.

Ausencia de signos de comorbilidad graves asociados.

Episodio de NF extrahospitalario.

De acuerdo a la evolucién se clasifica en bajo riesgo si presenta (3):

1.

o bk~ 0N

Evidencia de recuperacion medular: fase de salida con linfomonocitosis.
Hemocultivos negativos.

Afebril por mas de 24 horas.

Infeccidn localizada controlada.

Nivel de PCR bajos.
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2.9 TRATAMIENTO DE LA NF TEMPRANA

El éxito del manejo de la NF requiere del reconocimiento y la reaccidn rapida ante
una potencial infeccion. La educacion a los pacientes, verbal y escrita, es de vital
importancia para contactar de inmediato al servicio de urgencias. De igual forma, el
tener protocolos claros sobre el manejo de este tipo de condiciones permite una
respuesta rapida y estandarizada en la deteccion, control de los sintomas e inicio
rapido del antibidtico apropiado para el paciente, antes de 1 hora desde su admision
(9). El retraso en esta practica se asocia con prolongacion significativa en la estancia
hospitalaria y aumento en la mortalidad (12). Gracias a la estratificacion del riesgo
en los pacientes con NF, el manejo depende del bajo o alto riesgo de presentar

bacteriemia.

NF de Bajo Riesgo: En los pacientes de bajo riesgo el manejo antibiético puede ser
realizado via oral (de tolerar) y de forma ambulatoria, si existe la infraestructura para
garantizar un seguimiento estrecho del paciente (19,24). En sistemas de salud
donde no se cuenta con adecuada accesibilidad, el tratamiento hospitalario de inicio
y luego ambulatorio se plantea luego de una adecuada categorizacién del riesgo y
evaluacion de las condiciones del paciente, foco infeccioso y documentacion
microbiolégica dentro de las 48 horas iniciado el tratamiento (3). Se ha demostrado
que el tratamiento oral ambulatorio es igual seguro que la terapia endovenosa, con
la ventaja de que reduce los costos en salud con este tipo de estrategia y repercute
positivamente en la actividad fisica, la autoestima del paciente y familiares (19). El
antibiotico de eleccion debe permitir el manejo ambulatorio con minimas dosis al dia,
de uso idealmente oral (3). Las guias recomiendan como terapia endovenosa la
Ceftriaxona con o sin Amikacina o la terapia oral con la combinacién de
Ciprofloxacina mas Amoxicilina Clavulanato como opciones. No se recomienda el
uso empirico de cefalosporinas o penicilinas con acciéon antipseudomonal ni

carbapenémicos, ya que el riesgo de padecer una infeccion por P. aeruginosa en
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este marco es extremadamente bajo (menor de 5%) (28). La terapia antifungica
empirica tampoco esta recomendada en los pacientes de bajo riesgo (10). Si la
fiebre persiste por mas de 48 horas en pacientes ambulatorios, estos deben ser

rehospitalizados y manejados como NF de alto riesgo (3,4).

NF de Alto Riesgo: Aquellos pacientes de alto riesgo o en quienes no se ha logrado
identificar el riesgo, se deben hospitalizar para iniciar manejo antibiético
endovenoso inmediato. Los antibiéticos empleados, dependen de la epidemiologia
institucional basados en los microorganismos mas frecuentes y su patron de
susceptibilidad y resistencia, enfocado en el uso de un régimen de amplio espectro
que cubra microorganismos Gram-negativos incluyendo la P. aeruginosa y en
circunstancias precisas, para cubrir microorganismos Gram-positivos que incluyen
los SCN (19,28).

Los antibidticos de amplio espectro para BGN son los beta-lactamicos anti-
pseudomonales, cefalosporinas de cuarta generacién y carbapenémicos, todo igual
de efectivos para el manejo empirico inicial (19, 24,28). Los estudios indican que la
mortalidad es menor con las cefalosporinas de cuarta generacién, por lo que se
recomienda de primera linea de tratamiento empirico (24). Sin embargo, se debe
tener en cuenta su seleccion de acuerdo al perfil de resistencia institucional
principalmente para hacer uso razonable de los antibiéticos en busca de evitar la
resistencia a multiples antibiéticos. La monoterapia empirica esta soportada por
algunos meta-analisis en pediatria, en casos de pacientes con NF por lo demas
estables, sin existir diferencias significativas en los desenlaces de mortalidad y falla
al tratamiento al compararlos con regimenes combinados (19). Los carbapenémicos
deben ser evitado como agentes empiricos en pacientes no complicados y sin riesgo
para resistencia bacteriana, reservandose para aquellos pacientes seriamente
enfermos: sepsis, infeccion intrahospitalaria, sospecha de tiflitis, recaida del
episodio con la administracion parenteral de cefalosporina en los 7 dias previos,
sospecha de infeccion por B. cereus segun documentacion microbiolégica (3,22).
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El cubrimiento antibidtico con glicopéptidos como la Vancomicina, no debe
realizarse de rutina en el manejo empirico inicial, debe reservarse para adicionarse
al manejo empirico en pacientes con factores de riesgo como la presencia de
inestabilidad hemodinamica o foco infeccioso por CGP (infeccion de catéter central,
celulitis, infeccion de tejidos blandos o neumonia), cuando ya existe confirmacién
microbiolégica de bacterias Gram-positivas sensibles o en aquellos centros en los
que el SAMR es un patégeno habitual asociado a catéteres vasculares de

permanencia mediana y larga (3,19,24).

En los pacientes con catéter venoso central, se debe sospechar infeccidén asociada
a catéter, por tanto, se debe tomar muestras para cultivo de los diferentes lUmenes
del dispositivo, asi como hemocultivos periféricos. Ante la sospecha, se debe iniciar
un glicopéptido a través del dispositivo para cubrir microorganismos Gram-positivos
(12).

En caso de celulitis, se debe adicionar Vancomicina al tratamiento para cubrir
patdgenos de piel; como alternativa a los glicopéptidos se pueden usar el Linezolid
y la Daptomicina, pero se requieren mayores estudios para evaluar su utilidad y

depende de la disponibilidad de cada centro (12).

En caso de neumonia confirmada radiologicamente, se puede extender el
tratamiento para microorganismos atipicos, como la Legionella spp. y Mycoplasma
spp., ante sospecha clinica y radiografica, adicionando macrodlidos a beta-
lactdmicos. Se debe considerar la infeccion por P. jirovecii en aquellos casos con
taquipnea y desaturaciones con un minimo esfuerzo; los factores de riesgo incluyen
terapia previa con corticoides, uso de inmunosupresores después de trasplante de
meédula 6sea, exposicidn a analogos de purinas o la no profilaxis con Trimetoprim-
Sulfametoxazol. El tratamiento de eleccion es el Trimetoprim-Sulfametoxazol a altas
dosis (12).
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Ante infecciones intra-abdominales o pélvicas, se debe asociar el Metronidazol al
tratamiento, particularmente si se sospecha de diarrea secundaria a infeccidon por
Clostridium difficile, a menos que el paciente esté con carbapenémicos o
Piperacilina Tazobactam, que tienen adecuada cobertura anaerébica (12). Otras
indicaciones de antianaerobicos son los abscesos odontogénicos, perianales,

gingivitis necrosante y mucositis grave (3).

Las lesiones vesiculares son altamente sugestivas de infecciones virales por VHZ,
después de la toma de muestra apropiada se debe iniciar tratamiento con Aciclovir.
Ante sospecha de encefalitis viral, también se debe iniciar altas dosis de Aciclovir
previa toma de puncion lumbar. Si existe alta sospecha de infeccién por CMV se

puede iniciar tratamiento con Ganciclovir (1,12).

La evaluacion clinica del paciente esta determinada segun la severidad del cuadro.
En caso severo, se requiere estrecho seguimiento cada 2-4 horas, seguimiento de
laboratorio cada 24 a 72 horas hasta desaparecer la fiebre u obtenerse recuento

absoluto de neutrofilos > 500 cel/mm3 (12).

Ante una evolucion desfavorable con pobre respuesta a la terapéutica instaurada,
se debe realizar nuevamente examen fisico completo exhaustivo, toma de nuevos
examenes y cultivos, asi como estudios especiales como ecocardiograma o
tomografia de senos paranasales, térax y/o abdomen de acuerdo a la sospecha
clinica (10). En los pacientes con inestabilidad hemodinamica, que han recibido
antibiotico previo, se debe incluir el cubrimiento para microorganismos resistentes
tanto Gram-negativos (mediante la asociacion con aminoglucésidos,
fluoroquinolonas), como para CGP (Vancomicina) (4, 19, 24, 29). En caso de alergia
a betalactdmicos se puede usar como alternativa la Ciprofloxacina junto a la
Clindamicina o Vancomicina (10). Esta decision debe ser realizada por los
oncélogos, infectélogos, microbiélogos y farmaceuta en conjunto (19,24).
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El tratamiento empirico inicial debe ser revisado a las 72 a 96 horas de iniciado, a
menos que exista una condicién que determine su modificacion temprana, como la
identificacion de un germen o el deterioro clinico del paciente (25,29). En este

periodo los escenarios a afrontar son:

1. De identificarse el patdgeno, se debe realizar tratamiento especifico guiado por
el infectélogo pediatra y basado en el test de susceptibilidad incluyendo la
concentracion inhibitoria  minima (MIC) mediante escalamiento o
desescalamiento del mismo (25).

2. En caso de no identificarse el patdgeno, aumentar el esquema antibiético en
caso de deterioro del paciente; en paciente estable se debe continuar el
tratamiento establecido, no existe criterio para escalonar la terapéutica, pero se
debe continuar repitiendo los hemocultivos o cultivos de posibles focos
infecciosos encontrados, incluyendo examenes para hongos y virus (25).

3. Silos cultivos son negativos, se puede realizar des escalamiento (25).

Duracion del Tratamiento

Una vez se documenta la infeccion microbiolégicamente el tratamiento se debe
continuar por lo menos 7 dias, con al menos 4 a 5 dias afebriles. En caso de fiebre
de origen desconocido con resoluciéon de la fiebre y recuentos de neutréfilos en
ascenso, se debe continuar la antibioticoterapia empirica 48 horas mas luego de la

defervescencia (25,29).

La suspension del manejo antibidtico empirico en los pacientes de bajo riesgo, esta
indicado si han permanecido por lo menos 24 horas afebriles, los cultivos son
negativos a las 48 horas de tratamiento y hay evidencia de recuperacion medular;
la ASCO recomienda débilmente suspenderlo luego de 72 horas, independiente de

la recuperacion medular, siempre que se haga un seguimiento estrecho (24).
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En los pacientes de alto riesgo, la ASCO recomienda que en aquellos pacientes que
han respondido a la antibioticoterapia empirica inicial, se puede descontinuar el
cubrimiento doble para microorganismos Gram-negativos o glicopéptidos empiricos
luego de 24 a 72 horas, si no existe indicacién microbiolégica especifica para
continuarlos (24). Se considera que es seguro suspender el antibidtico una vez ha
cesado la fiebre junto con la observacion de recuperacién medular, dado que se ha
visto que la suspension del esquema antibidtico antes de la recuperacidn del conteo
de neutréfilos favorece la reaparicion de fiebre, aparicion de bacteriemia,

requerimiento de cuidado intensivo y potencial muerte (19,29).

2.10 ABORDAJE DE NF PROLONGADA

Los pacientes con NF prolongada deben vigilarse cuidadosamente para evaluar los
siguientes factores: presencia de foco infeccioso oculto persistente no resuelto,
dosis subterapéuticas de antibidticos, resistencia a los antibiéticos instaurados,
aparicion de nuevo foco infeccioso, a descartar en primera instancia la IFl o

infeccion mixta (3,19).

Clinicamente existen dos escenarios en los que se debe sospechar enfermedad
fungica invasiva (17):

e Fiebre prolongada en paciente neutropénico.

e Fiebre recurrente durante el mismo episodio de neutropenia cumpliendo manejo

antibiotico de amplio espectro.

La duracion de la neutropenia como riesgo no esta bien establecida, pero algunos
estudios observacionales establecen un mayor riesgo con neutropenias de mas de
10 a 15 dias. El grado de neutropenia asociado a IFl es con conteo absoluto de

neutréfilos menor de 100 cel/mm3, al igual que un conteo de monocitos menor de
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100 cel/mm3. Otro factor vinculado es el uso de altas dosis o exposicién de mas de
10 dias de esteroides. Dentro de las neoplasias mas asociadas a riesgo de IFl se
encuentran las leucemias mieloides agudas, recaida de LLA y pacientes
trasplantados. Sin embargo, no existen estudios dirigidos a prediccion de riesgo de
IFl en nifios con NF (1,17). Se considera que los mismos factores de riesgo para IFI
corresponden al mismo riesgo de infeccidn asociada al cuidado de la salud, sobre

todo para microorganismos oportunistas intrahospitalarios.

No existen hallazgos clinicos especificos que sugieran IFIl. Algunos signos son
orientadores, tales como NF prolongada por mas de 96 horas en pacientes de alto
riesgo y se debe sospechar aspergilosis pulmonar en presencia de dolor pleuritico,
hemoptisis y derrame pleural o infiltrado pulmonar localizado. Los infiltrados
refractarios y tardios pueden ser los mismos microorganismos en fase temprana
sumandose otras bacterias como Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium spp.,
Nocardia spp., Stenotrophomonas maltophilia y micosis especialmente Aspergillus
spp., P. jirovecii, Fusarium spp. y Mucor (9). Los hemocultivos para hongos detectan
entre 40 a 60% de levaduras de especie Céndida, mientras que para deteccion de

Aspergillus es poco confiable (19).

Algunos biomarcadores séricos para hongos se han implementado en los ultimos
afios como los galactomananos (GM) y los B-D-Glucanos (BG) dirigidos a la
deteccion de aspergilosis (30). Los BG permiten detectar una variedad amplia de
hongos patégenos invasores (excepto Cryptococcus y Mucorales) (VPP: 0.49, VPN:
0.96). Por su parte, los GM solo permiten detectar Aspergillus (sensibilidad: 89%,
especificidad: 85%, VPP: 41%, VPN: 97%) (30). Otra herramienta que ha surgido
para la deteccion de hongos patégenos es la Reaccidon en Cadena de la Polimerasa
(sensibilidad: 76%, especificidad: 58%, VPP: 17%, VPN: 95%). La aplicaciéon de
estos examenes depende de su disponibilidad y la probabilidad pretest y postest,
para lo que se requiere validacion externa de los estudios en los que han

demostrado utilidad (30). En este momento, no hay datos suficientes para respaldar
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el uso rutinario del analisis de BG en nifios con fiebre y neutropenia persistentes (19,
24,30).

La tomografia axial computarizada de alta resolucion y la RMN son métodos
utilizados en los pacientes con NF prolongada para detectar focos infecciosos
persistentes como en senos paranasales, térax y abdomino-pélvico. Pero hacen
falta mas estudios para evaluar el impacto de estas medidas (19). La ASCO
recomienda la realizacién del TAC pulmonar en los pacientes con alto riesgo de IFI
e imagen de senos paranasales solo si existen signos o sintomas localizados (24).
Los hallazgos mas comunmente relacionados con aspergilosis invasiva son los
macronodulos con o sin signo de halo en "vidrio esmerilado”, signo de aire creciente

o lesiones nodulares con cavitacion (10).

La ASCO sugiere la realizacion de cualquier modalidad de imagen abdominal en los
pacientes con riesgo de IFI aun sin sintomas o signos abdominales;
preferentemente ecografia, ya que es la mas disponible, no hay exposicién a
radiacion y no requiere sedacion, basados en cuatro estudios que evidencian la
presencia de imagenes consistentes de IFI en muchos pacientes sin sintomas

localizados (24).

Cuando se confirma IFl, se recomienda examenes de fondo de ojo, busqueda de
hifas o pseudohifas en orina, biopsia y cultivo de lesiones nodulares en piel,
busqueda de siembras fungicas cardiacas, intra-abdominales, particularmente a
nivel renal (9, 10,30).

Por el momento no existe una herramienta ideal que permita orientar el diagndstico
de los pacientes con NF prolongada. Se requiere de la combinacion de dichas
pruebas para poder orientar apropiadamente las decisiones clinicas en esta
poblacion; para lo que se necesitan estudios futuros para su validacion (19).
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2.11 TERAPEUTICA DE LA NF PROLONGADA

Se ha documentado que hasta el 6% de los pacientes con LMA pediatricos
desarrollan bacteriemia secundaria a pesar de tener adecuado cubrimiento para la
infeccion inicial. Las guias en pediatria concuerdan en que la persistencia de fiebre
aislada en paciente con NF estable, no es indicacion de modificar o ampliar el
cubrimiento antibiotico. En este caso, se debe mantener monitoreo estrecho para
evaluar los cambios clinicos. Mientras que, en el paciente con deterioro clinico, es
mandatorio ampliar o modificar el esquema antibiético, individualizando cada caso
enfocado a cubrir microorganismos resistentes Gram-negativos, Gram-positivos y
anaerobios. En los pacientes en que se identifica microorganismo se debe ajustar
el régimen antimicrobiano especifico dirigido. Ante ausencia de datos definitivos, es

razonable mantener el cubrimiento antibiético de amplio espectro (19).

Los antimicoticos empiricos deben considerarse en pacientes con NF de alto riesgo

que persisten con fiebre luego de 4 a 7 dias de una adecuada antibioticoterapia de

amplio espectro y sin identificacion de foco infeccioso, si existe alguno de los

siguientes criterios (4):

1. Se anticipa que la duracién de la neutropenia sera mayor de 10 dias.

2. Diagnostico de: LMA, LLA de alto riesgo, recaida de LLA o reciente trasplante
alogénico de células madres hematopoyéticas.

3. Exposicion a altas dosis de esteroides.

En los pacientes que no presenten estos criterios se puede evitar el inicio de dicha

terapia.

Los agentes antimicéticos que se incluyen como opciones para el tratamiento
empirico, son los productos de la Anfotericina B (desoxicolatoy liposomal),
equinocandinas (Caspofungina o Micafungina) y azoles de espectro extendido

(Voriconazol y Posaconazol) con relativa eficacia (31). Estudios recientes soportan
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que tanto la Caspofungina como la Anfotericina B liposomal son los agentes
antimicoéticos de primera linea en pacientes con NF prolongada que no responde al
cubrimiento antibiético de amplio espectro con alto riesgo de IFI (19, 24,32). Se ha
demostrado que no hay diferencia de seguridad y eficacia entre la Anfotericina B
liposomal y la Caspofungina, con una clara disminucion de efectos adversos con la
Anfotericina B liposomal respecto a la desoxicolato (32). Los azoles son dejados
como segunda linea alternativa. Entre las razones, una fundamental es la
farmacocinética erratica del voriconazol. Por su parte no existen dosis aprobadas
para menores de 13 afnos para el Posaconazol, mientras el Voriconazol esta
aprobado para nifios mayores de 2 afos (19,24). El Fluconazol puede darse de
primera linea si los datos epidemiolégicos locales sugieren Candida con baja
resistencia a los azoles, en aquellos pacientes con bajo riesgo de IFl y que no hayan
recibido azoles como profilaxis antimicética o como tratamiento, ya que de lo
contrario, el riesgo de especies resistentes como Candida krusei, Candida glabrata

o infecciones por moho, es mas probable (10, 12,33).

Los pacientes onco-hematolégicos neutropénicos, al recuperar su respuesta
medular, pueden presentar el fendmeno de reconstitucion inmunolégica, resultando
en una respuesta inflamatoria descontrolada contra el agente infeccioso, con
consecuente dano tisular, caracterizado por la reaparicion de la fiebre, el
empeoramiento de la clinica respiratoria, la progresion de las imagenes pulmonares
con mejoria de los parametros microbioldgicos, que suele ocurrir dentro de los
primeros dos dias de la recuperacion de la neutropenia. Es importante reconocerla

para evitar cambios antifungicos y estudios innecesarios (31,34).
La suspension de la terapia antifungica empirica aun no ha sido bien definida;

algunos estudios recientes apoyan un enfoque conservador que consiste en

continuar la terapia hasta la resolucion de la neutropenia (19).
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2.12 RESISTENCIA BACTERIANA

Segun el test de susceptibilidad, una bacteria puede ser: sensible, resistente y en
algunos casos de susceptibilidad intermedia a un determinado antibiotico, segun las
referencias del European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST), Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) o la US Food and
Drug Administration (FDA). Se considera Multidrogorresistencia (MDR) cuando
existe resistencia a al menos dos antibidticos que se usan empiricamente
(cefalosporinas de 3ra o 4ta generacion, carbapenémicos o Piperacilina
Tazobactam), o resistencia a al menos tres de los siguientes: penicilinas
antipseudomonales, cefalosporinas, carbapenémicos, aminoglucésidos vy

fluoroquinolonas, cuando existe combinacion de mecanismos de resistencia (25).

Se ha observado un incremento de los patégenos Gram-negativos
Enterobacteriaceae con fenotipos inusuales productores de: AmpC, betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas (EPC), como Klebsiella
pneumoniae y E. coli resistente a carbapenémicos entre otras; ademas
Pseudomonas aeruginosa MDR, asi como Staphylococcus aureus meticilino-
resistente (SAMR) y Enterococcus resistente a Vancomicina (ERV). Mas aun,
recientemente han surgido reportes de casos de K. pneumoniae colistino-resistente
(3,25). Se ha demostrado que una inadecuada cobertura de dichos patdégenos

favorece el incremento de mortalidad y hospitalizaciones prolongadas.

El principal factor de riesgo para infeccion por patdégenos resistentes es una

colonizacion o infeccion previa por organismos resistentes (25). Otros factores

asociados son:

e Exposicidén a antibidticos de amplio espectro, especialmente a cefalosporinas
de 3ra generacion.

e Enfermedad grave.

50



e Infeccién intrahospitalaria.
e Prolongada estancia hospitalaria.
e (Cateterismo urinario.

e Estancia en cuidados intensivos.

Escalamiento Antibidtico

En el contexto de régimen de monoterapia empirica inicial que cubre a los
microorganismos mas frecuentes como enterobacteriaceas y P. aeruginosa,
excepto aquellas resistentes productoras AmpC, BLEE, carbapenemasas, MDR o
microorganismos Gram-positivos inicialmente no cubiertos, la estrategia de
escalamiento se define como el aumento del espectro antibidético mediante
monoterapia o en combinacion, si existe deterioro clinico y aun no se conoce
aislamiento microbiologico (3,25).

e SAMR: Considerar adicionar Vancomicina, Linezolid o Daptomicina.

e ERV: Considerar adicionar de forma temprana Linezolid o Daptomicina.

e BLEE: Considerar uso temprano de carbapenémicos.

e (Carbapenemasas o MDR: Considerar el uso temprano de Polimixina-Colistina

o Tigeciclina.

Desescalamiento Antibiotico
La estrategia de des escalamiento se define como el uso de antibiético de espectro
reducido dirigido a germen patdgeno susceptible identificado en el laboratorio de

microbiologia (25).

Algunas estrategias recientemente implementadas para disminuir la resistencia
antibidtica es la aplicacion de las guias para el tratamiento racionalizado de
antibiéticos empiricos (35), el ciclado antibiético mensual institucional para el
tratamiento empirico de NF en nifios. Los antibidticos involucrados son los utilizados
de primera linea como Piperacilina Tazobactam, Meropenem, Cefepime vy

Ciprofloxacina (36).

51



2.13 INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO

Segun el Center for Disease Control and Prevention (CDC, 2018) (37):

e Criterio 1: Infeccion en paciente de cualquier edad en el que se documenta un
organismo patogeno, en al menos uno de los especimenes de sangre obtenidos
por hemocultivos o métodos microbioldégicos no basados en cultivos realizados
del torrente sanguineo. No es necesario que existan signos o sintomas para
cumplir con los criterios de infeccién del torrente sanguineo confirmada por
laboratorio (37).

e Criterio 2: Infeccién en paciente de cualquier edad que tiene al menos uno de
los siguientes signos o sintomas: Fiebre (> 38°C), escalofrios o hipotension y
en el que se identifica un microorganismo comensal en al menos dos
especimenes de sangre recolectados en dos ocasiones diferentes que incluyen:
difteroides (Corynebacterium spp. C. diphtheria), Bacillus spp. (B. anthracis),
Propionibacterium spp., SCN (incluido S. epidermidis), S. viridans, Aerococcus
spp. Micrococcus spp. y Rhodococcus spp. (37).

¢ Infeccion en paciente menor de un aino que tiene al menos uno de los siguientes
signos o sintomas: fiebre (> 38°C), hipotermia (< 36°C), apnea o bradicardia, en
el que se identifica un microorganismo comensal en dos o0 mas muestras de

sangre (37).

INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO CONFIRMADA POR LABORATORIO
ASOCIADO A DANO DE LAS BARRERAS MUCOSAS

Infeccion del torrente sanguineo confirmada por laboratorio, documentada por
criterio 1 con un organismo patdgeno intestinal, o por criterio 2 y 3 por un
Estreptococo del grupo viridans y no otro microorganismo, en pacientes que

cumplen al menos uno de los siguientes criterios (37):
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1. Receptor de trasplante alogénico de células madres hematopoyéticas en el
ultimo afo con uno de los siguientes:

a. Enfermedad de injerto contra el huésped gastrointestinal de grado Il o IV.

b. Diarrea de 120 cc/kg o mas en 24 horas en pacientes menores de 18 afios con
inicio entre los 7 dias calendario previos a los hemocultivos.

c. Neutropenia definida por al menos dos dias consecutivos con recuentos de NA
o leucocitos < 500 cel/mm3, presentados 3 dias antes o 3 dias después de los

cultivos.

INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO PRIMARIA:
Infeccion del torrente sanguineo confirmada por laboratorio que no es secundaria a

una infeccion en otra parte del cuerpo (37).

INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO SECUNDARIA:

Infeccion del torrente sanguineo que se cree inicid a partir de una infeccion
especifica de otra parte del cuerpo. Para considerarlo secundario, debe existir un
periodo en el cual se debe recolectar la muestra sanguinea para atribuirlo al sitio de

infeccion primaria que incluye el tiempo de ventana de la infeccion (37).

INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO ASOCIADAA CATETER CENTRAL:
Infeccion sanguinea confirmada por laboratorio donde se identifica el organismo y
el paciente tiene un catéter central que ha estado vigente por mas de dos dias

consecutivos calendario previo a la fecha del evento (37).

INFECCION ASOCIADAA CATETER

Segun la IDSA se considera infeccidon asociada a catéter cuando, sin ningun otro
foco de infeccion, presenta uno de los siguientes signos (4, 39, 40):

1) Fiebre.

2) Dolor o eritema o calor o secrecidon purulenta en el sitio de insercion o en el

bolsillo subcutaneo si es implantable.
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3) Escalofrios.
4) Hipotension.

5) En menores de 2 meses la presencia de fiebre, hipotermia, apnea, bradicardia.

Segun los hallazgos microbiolégicos podemos encontrar:

1. Bacteriemia relacionada con catéter:
a. Tras su retiro:
Se diagnostica si ocurre el aislamiento del mismo microorganismo (especie y
antibiograma) en el hemocultivo periférico y en el aislado en la punta de catéter
en un cultivo cuantitativo o semicuantitativo en un paciente con cuadro clinico

de sepsis y sin otro foco aparente de infeccion (4,40).

El cultivo semicuantitativo de la punta del catéter corresponde a la técnica de
Maki, consistente en rodar tres o cuatro veces sobre la superficie de una placa
de agar-sangre, con la ayuda de unas pinzas estériles, el segmento
intravascular de la superficie externa del catéter (3 a 4 cm del extremo distal).
Es positivo cuando crecen 15 UFC o mas por placa. El método cuantitativo es
mediante la técnica de Brun-Buisson, consistente en introducir el segmento de
catéter en un tubo de tioglicolato donde se agita; la suspension es llevada a una
placa de agar-sangre para su cultivo. Se considera positivo mas de 1000
UFC/ml (4,40).

b. De no retirarse el catéter:

Se considera diagndstico cuando existe un cuadro clinico de sepsis, sin otro
foco aparente de infeccion, en el que se aisla el mismo microorganismo en
hemocultivos simultaneos cuantitativos, en una proporcién superior o igual a 5:1,
en las muestras extraidas a través del catéter respecto de las periféricas, o una
diferencia de mas de 120 minutos en el tiempo de deteccion entre el hemocultivo

central del periférico (4,40).
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2. Bacteriemia probablemente relacionada con catéter:

Ante un cuadro clinico de sepsis, sin otro foco aparente de infeccion, con
hemocultivos positivos, en el que desaparece la sintomatologia a las 48 horas de la
retirada del dispositivo y sin tratamiento antimicrobiano eficaz frente al

microorganismo aislado (4,40).

3. Colonizacién:
Aislamiento de microorganismos en el catéter, con hemocultivos negativos sin

signos ni sintomas de infeccién (3,38).

4. Contaminacion (38)

a. Hemocultivo tomado del lumen del dispositivo intravascular positivo para
germen contaminante con hemocultivo periféricos negativos sin cuadro clinico
sugestivo.

b. Hemocultivos tomados muestran mas de dos microorganismos distintos
contaminantes, desarrollo polimicrobiano o cuando el microorganismo aislado

del hemocultivo es diferente del aislado en el sitio primario de infeccion.

5. No bacteriemia
Hemocultivos periféricos, del dispositivo y cultivo de la punta del dispositivo sean

negativos.

RETIRO DE CATETER CENTRAL:

Los criterios de retiro de catéter son:

Flebitis, celulitis de sitio de entrada, tromboflebitis supurada, infeccion del tunel,
infeccidon del sistema implantado, persistencia de bacteriemia pese al tratamiento
médico adecuado, sepsis no controlada, bacteriemia por S. aureus, fungemia,
endocarditis, microorganismos del tipo de Pseudomonas spp., Bacillus spp.,

Corynebacterium spp., Mycobacterium spp. u otros de dificil erradicacion, fiebre
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persistente sin otro foco de infeccidn identificable, ruptura del catéter y obstruccion
(3,38-42).

El retiro de catéter debe ir acompanado de tratamiento antibiético sistémico por
minimo 14 dias mas. En un paciente estable sin evidencia de aislamiento
microbiolégico o en caso de bacteriemia asociada a infeccion de catéter por SCN,
se puede intentar preservar el catéter usando antibioticoterapia sistémica con o sin
terapia de sellamiento (4, 12,38-42). El tratamiento prolongado esta recomendado
en bacteriemia asociada a infeccion de catéter complicada, definida como la
presencia de infeccidn profunda de tejidos blandos, endocarditis, trombosis séptica,
fungemia o persistencia de bacteriemia por mas de 72 horas luego de retirado el

catéter recibiendo antimicrobianos apropiados (4,38-42).

2.14 PREVENCION

Se han hecho estudios de tipo ensayo clinicos y meta-analisis que han demostrado
que la profilaxis antibidtica ha disminuido el riesgo de infeccion en los pacientes
adultos con patologia hemato-oncoldgica, pero en nifios aun se encuentra en
estudio. La eficacia de la Levofloxacina como agente profilactico ha sido
comprobada en pacientes con neutropenia de corta o larga duracién tanto para
disminuir la aparicién de fiebre como la mortalidad. Sin embargo, existe incremento
de la resistencia antibiotica con su uso; asi como favorece la apariciéon de infeccion
micodtica invasiva y la colonizacion por Clostridium difficile (19). La recomendacién
de profilaxis antibidtica se limita para los pacientes con alto riesgo de NF
(quimioterapia intensiva) en los que se prevé una neutropenia profunda y
prolongada. En caso de implementarse la profilaxis con fluoroquinolonas, se
recomienda implementar estrategias de monitoreo de desarrollo de resistencia de
los BGN (3,12).
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Algunas guias recomiendan el uso de Trimetoprim-Sulfametoxazol interdiario como
profilaxis contra P, jirovecii en nifios y adultos en tratamiento quimioterapico o que
usan corticoides por causas onco-hematolégicas (9). Como profilaxis primaria su
indicacion es controversial, sin embargo, en aquellos con antecedente de haber
padecido neumonia por P. jirovecii su indicacién es valida como profilaxis

secundaria en inmunosupresion (3).

La profilaxis antimicética igualmente esta en estudio, demostrandose que el
Fluconazol ha sido efectivo en comparacion con el placebo para reducir la IFI en
pacientes trasplantados (19,24). Sin embargo, varios estudios en adultos
trasplantados, sugiere que la profilaxis con Voriconazol, Micafungina y en especial
Posaconazol pueden proveer mayor proteccion contra aspergilosis invasiva,
principalmente en trasplante alogénico (19,24). Por lo anterior, las guias pediatricas
soportan el uso de profilaxis antimicética durante periodos de neutropenia en nifios
con LMA y quienes han sido recientemente trasplantados, pese a que aun no se
dispone de suficiente evidencia que permita establecer la seguridad de su uso. Por
ejemplo, el Posaconazol, que es el que muestra mejor impacto en profilaxis anti
Aspergillus, ya que FDA solo lo aprueba a partir de 13 afnos de edad y EMA a partir
de los 18 anos. El Children’s Oncology Group actualmente realiza un estudio para
evaluar la utilidad de la Caspofungina y Fluconazol como profilaxis para Candida

Spp. en nifios con patologia oncoldgica. (19,24).

La profilaxis antiviral es controvertida, se recomienda en situaciones de brotes
hospitalarios con circulaciéon activa viral, principalmente en los pacientes
trasplantados. Esta recomendada la profilaxis postexposicion a varicela con

Aciclovir o inmunoglobulina especifica contra VVZ (3).
La profilaxis primaria con G-CSF (por sus siglas en inglés: Factor estumulante de

colonias de granulocitos), administrada inmediatamente al terminar el ciclo de

quimioterapia intensiva, reduce el riesgo de NF en mas del 50% en pacientes
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adultos con tumores sélidos, sin afectar significativamente la respuesta tumoral o
sobrevida del paciente. Se debe considerar si existe un riesgo anticipado de mas
del 20% de NF (4). La profilaxis secundaria con G-CSF, administrada en el curso de
una NF posterior a finalizar el curso de quimioterapia, esta indicada si la reduccién
de la dosis de quimioterapia esta debajo del umbral o no se desea un retraso en su
administracidn. La principal reaccidén adversa es el dolor 6seo que se puede manejar
con analgésicos estandar (12). Pedfilgrastim a dosis de 100mcg/kg o estandar total
de 6 mg, dosis unica en inyeccion subcutanea, 24 a 72 horas después del ultimo
dia de quimioterapia, es equivalente a dosis de 5 mcg/kg/dia de Filgrastim por 10
dias o hasta la recuperacion suficiente del recuento de neutrdfilos absolutos. El uso
de los G-CSF esta indicado en situaciones de alto riesgo como leucemias agudas
en tratamiento (LLA en fase de induccion, LMA al momento del diagnéstico,
trasplante de células madres autdlogo) como profilaxis, pero no se recomienda su

uso como complemento a los antibiéticos para NF ya establecida (10,12).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas microbiolégicas y del patron de susceptibilidad
antimicrobiana de las infecciones asociadas a neutropenia febril en pacientes
hemato-oncoldgicos pediatricos en la CMISL durante el periodo de enero de 2013 a
diciembre de 2017.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar la incidencia de NF en la unidad de onco-hematologia Pediatrica de la
CMISL durante el periodo comprendido entre enero 2013 y diciembre de 2017.

2. Estimar la proporcion de episodios de NF segun el tipo de diagnéstico onco-
hematoldgico.
Estimar la proporcion de episodios de NF de bajo y alto riesgo.

4. Describir la frecuencia de NF segun el ciclo de quimioterapia de las patologias
hemato-oncoldgicas mas frecuentes.

5. Describir los posibles focos infecciosos de las infecciones asociadas a los
episodios de NF.

6. Sefalar la frecuencia de bacteriemias confirmadas mediante hemocultivos.

7. Clasificar las neutropenias febriles segun la etiologia microbioldgica aislada en
cultivos (bacteriana, fungica o parasitaria).
Describir los microorganismos especificos aislados causantes de NF.

9. Describir la susceptibilidad antimicrobiana de los micro-organismos aislados.
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4. JUSTIFICACION

Basados en que el cancer es la primera causa de muerte no accidental en nifios de
paises en desarrollo, incluido Colombia y siendo la NF una de las complicaciones
mas frecuentes, se considera que es una importante causa de morbilidad y
mortalidad en estos pacientes. Es por ello, que la presencia de fiebre asociada a un
conteo de neutrdfilos bajos constituye una verdadera urgencia infectoldgica, en la
que es necesario realizar una rapida evaluacion e instauracion de antibiéticos de

amplio espectro (1).

En los ultimos afos, se ha demostrado que estos pacientes no son un grupo
homogéneo, por lo que actualmente se categorizan de acuerdo al riesgo (alto o bajo)
de sufrir infecciones severas, bacteriemia o sepsis, es asi como los pacientes con

NF de alto riesgo requieren manejo intrahospitalario por su mayor complejidad (1,3).

La documentacion microbiolégica es una herramienta invaluable para su manejo;
sin embargo, la cambiante tendencia en etiologia de la bacteriemia y el patrén de
susceptibilidad antimicrobiana comprometen la tasa de respuesta a los esquemas
de tratamiento empirico. Esto ultimo, debido a la presion selectiva de la Era
antibidtica en la que nos encontramos, con los microorganismos emergentes y
aparicion de mayores perfiles de resistencia de los microorganismos habituales
intrahospitalarios. Esta situacion varia entre paises, regiones e incluso centros
hospitalarios en una misma ciudad, por lo que es altamente recomendable realizar
vigilancia epidemioldgica en forma estricta de los microorganismos identificados y
de sus patrones de susceptibilidad a antimicrobianos, para realizar una terapia

empirica racional y acorde a la realidad institucional (1, 3,22).

En el HUS, existe un estudio realizado entre el 2007 y 2009 sobre la caracterizacion

de los pacientes pediatricos oncoldgicos con NF severa, en el que se describe por
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primera vez, los microorganismos obtenidos en muestras microbiologicas realizadas
a estos pacientes. Sin embargo, en la CMISL no existe un estudio similar ni tampoco
datos descriptivos suficientes de la susceptibilidad antimicrobiana a nivel local.
Estando convencidos de la necesidad de documentar el comportamiento
epidemiologico de las infecciones en esta poblacién vulnerable, permitié abrir la
puerta a esta propuesta de investigacion, en la que buscamos conocer la etiologia
infecciosa documentada en los pacientes con patologia hemato-oncoldgica
hospitalizados con NF, su patron de susceptibilidad antimicrobiana y el grado de
resistencia vigente a los medicamentos comunmente utilizados en esquemas

empiricos de manejo en la CMISL durante los ultimos 5 afios.
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5. METODOLOGIA

5.1 DISENO

Estudio observacional descriptivo de tipo cohorte retrospectiva.

5.2 POBLACION

Poblacion universo: Pacientes pediatricos con diagnosticos onco-hematoldgicos en

Bucaramanga.

Poblacion objeto: Pacientes pediatricos con patologia onco-hematoldgica y NF
hospitalizados en la CMISL en los ultimos 5 afios, desde enero de 2013 a diciembre
de 2017.

5.3 MUESTREO

Censo: seleccion secuencial no probabilistica de los casos consecutivos de los
pacientes pediatricos onco-hematoldgicos con NF hospitalizados en la CMISL entre

01 de enero de 2013 a 31 de diciembre de 2017 que cumplan criterios de inclusién.
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5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes menores de 18 arios.

Hospitalizados en los servicios de pediatria en la CMISL entre enero de 2013 y
diciembre de 2017.

Paciente con diagnostico oncoldgico o hematoldgico susceptible de presentar
NF.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes susceptibles de presentar NF, con patologia hematoldgica secundaria
a causas reumatologicas, nutricionales, metabdlicas, endocrinologicas,
infecciosas, farmacoldgicas diferentes a antineoplasicos e inmunoldégicos.

2. Recién nacidos.

5.6 VARIABLES

Para detallar las variables utilizadas en el estudio ver Anexo A.

1.

FIND HOPE Pacientes:

CARACTERISTICAS GENERALES

Caodigo del paciente
Fecha de nacimiento
Sexo

Procedencia
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ENFERMEDAD DE BASE

Diagnéstico CIE10
Tipo de enfermedad

Organo afectado

. FIND HOPE Episodios:

EPISODIO DE NEUTROPENIA FEBRIL

Numero de evento
Fecha de evento (aa.mm.dd)

Edad (aa.mm)

TRATAMIENTO ENFERMEDAD DE BASE

Tipo de tratamiento
Ultimo tipo de tratamiento

Fase de quimioterapia (Aplica a los que tienen quimioterapia)

CARACTERISTICAS CLINICAS INICIALES DEL EVENTO

Temperatura (grados)

Tiempo entre finalizacion del ultimo ciclo de QT y el inicio de la fiebre (dias)
Estado hemodinamico

Foco infeccioso clinico

Portador de catéter implantable

Recuento absoluto de neutrdfilos

Recuento absoluto de neutrdéfilos mas severo
Dias de neutropenia documentados

PCR y Procalcitonina

Comorbilidades

Tiempo de inicio de la fiebre e inicio de antibiético

Bacteriemia
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Esquema antimicrobiano en los ultimos 3 meses

Recibia profilaxis antimicrobiana previa a su ingreso

CARACTERISTICAS DE LA HOSPITALIZACION

Tiempo total de estancia hospitalaria (dias)

Causa de ingreso hospitalario

Estancia en Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico (UCI)

Tiempo total de estancia en UCIP (dias)

Referencia

Portador dispositivo invasivo

Catéter Venoso central (CVC), Ventilacion Mecanica (VM), Sonda Vesical (SV),
Tubo a torax (TAT)

Otros

Procedimiento quirurgico

Clasificacion del riesgo de la NF

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DEL EPISODIO

Recibio tratamiento inicial

Esquema antibiético empirico inicial

Duracion de esquema antibidtico empirico

Tiempo de inicio de antibiético empirico inicial desde el ingreso
Escalamiento antibidtico empirico previo a aislamiento
Duracion de esquema antibiético empirico

Esquema antimicotico empirico

Tiempo de inicio de esquema antimicoético empirico
Duracion del esquema antimicético empirico
Esquema antiviral

Tiempo de inicio de esquema antiviral empirico
Duracion del esquema antiviral empirico

Terapia antibiotica dirigida
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e Tiempo de tratamiento dirigido
e Uso de Estimulantes de colonias de granulocitos

e Desenlace

3. FIND HOPE Cultivos:

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
e Cultivo realizado

e Fecha del cultivo

e Sitio de toma (Si es hemocultivo)

e Resultado del cultivo

e Total de gérmenes aislados

e Tipo de microorganismo aislado

e Germen especifico aislado

e Matriz de reporte de antibiograma para Gram-positivos y Gram-negativos

5.7 PROCEDIMIENTOS

PROCESO DE AVAL DEL ESTUDIO

Se sometid a evaluacidn y aprobacién por parte de los pares académicos
evaluadores, asignados por el Departamento de Pediatria, el Comité de Postgrado
de la Facultad de Salud de la UIS, el Comité de Etica de Investigacién Cientifica
institucional de la UIS (CEINCI) y el Comité de Etica Médica de la CMISL, para
obtener los permisos pertinentes de los entes reguladores y la institucion

participante.
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IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES
Se tuvo en cuenta las siguientes definiciones operativas para el cumplimiento de los

criterios de inclusion y exclusion.

Paciente susceptible de NF:

Todo aquel con diagnéstico de patologia hematoldgica u oncolégica definidos de
alto riesgo, con progresion rapida de la enfermedad, o linfomas de estadios
avanzados. Para efecto del estudio, es todo pacientes menores de 18 afios
hospitalizados en la CMISL durante los afios 2013 a 2017 con cédigo de diagndstico
hospitalario de ingreso/egreso/relacionados CIE 10: CO0 a D89 (de las
enfermedades hematolégicas y oncoldgicas), con los siguientes criterios de

exclusion:

e Duplicados en sus registros

e Diagndsticos no hematoldgico ni oncoldgico dentro de la codificacion CIE10 (Ej.
Lesion de sitio contiguo).

e Diagndsticos hematolégicos u oncoldgicos no susceptibles de NF:

o Anemias secundarias a déficit nutricional y que dentro de su curso no
tengan riesgo de presentar aplasia (Ej. Anemia de causa infecciosa,
anemias nutricionales que no produzcan aplasia, anemias por
enfermedades crénicas no infiltrativas: ERA, hipotiroidismo, anemias por
pérdidas, del recién nacido, anemias hemoliticas).

e Trastornos especificos de los eosindfilos y basdfilos.

e Trastornos plaquetarios aislados (Ej. trombocitopenia de causa infecciosa,
autoinmune, trombocitosis)

e Trastornos de la coagulacién

e Tumores benignos
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Episodio de NF:

1.

Temperatura = 38°C referida en la historia clinica: sea documentada por el
acudiente y/o paciente o la documentada en la institucion por equipo de salud
reportado en la historia médica.

Neutropenia: Pacientes que tengan un recuento de neutréfilos absolutos < 1500
cel/mma3 al inicio del episodio y un recuento de neutrdfilos absolutos mas bajo

< 500 cel/mm3 en algun momento de la internacion.

Resolucién del episodio de NF

Se considerod resolucion del episodio cuando se cumplieron los siguientes criterios,

independiente del lugar donde se encuentre el paciente (escenario hospitalario o

ambulatorio):

1.

Ausencia de fiebre por mas de 72 horas después del ultimo pico febril
documentado.
Ascenso de recuentos de neutréfilos a mas de 500 cel/mm3.

Resolucién del proceso infeccioso con el que inicio el episodio.

REGISTRO Y MANEJO DE DATOS

Se efectud por parte del personal investigador (auxiliares de investigacién e

investigador principal), quienes contaban con certificado de Buenas Practicas

Clinicas.

Se disefio un formato de recoleccion utilizando el programa REDCap (Version
6.14.2 - © 2018 Vanderbilt University), cuyo acceso es restringido mediante una
cuenta de usuario autorizado con contrasefa; en el cual se asigné un codigo
individual a cada paciente registrado, el cual no tenia vinculo con el nombre ni
documento de identidad, con el fin de mantener la confidencialidad de la
informacion, ademas, el programa incluye su propio mecanismo de “ldentifier
variables” que se utilizé para reforzar este principio. El formato de recoleccion

conto con tres bases de datos (Anexo F):
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a.
b.

C.

Base de datos generales por paciente (FIND HOPE pacientes)
Base de datos por episodio (FIND HOPE Episodios)
Base de datos por cultivos (FIND HOPE Cultivos)

Para la identificacion se uso:

1.

2
3.
2

Caddigo de paciente

Caddigo del episodio

Caddigo del cultivo

Previo al inicio de la recoleccion de datos los autores encargados de este
proceso fueron entrenados en el manejo del instrumento disefiado, a través de
seminarios tedricos, orientados a la profundizacién del conocimiento en temas
de NF y enfermedades onco-hematoldgicas en poblacion pediatrica, y talleres
practicos, estos ultimos con el objetivo de conocer el instrumento y el programa
RedCap®©, optimizando la estrategia de recopilacion de la informacion.

Una vez obtenido el aval de los respectivos comités de ética, se solicito la base
de datos de los diagnésticos de ingresos/egresos/relacionados hospitalarios de
cada afo del estudio en la CMISL, se realizé filtrado basados en los
diagnosticos CIE-10 oncolégicos y hematoldgicos (Capitulo 1l 'y 1l
correspondientes a C00 a D89), y posteriormente se recuperaron las historias.
Se realizé una prueba piloto con el objetivo de evaluar las habilidades y
competencias de los recolectores y los potenciales errores presentes en el
instrumento, para este fin se valoraron doce historias clinicas de pacientes que
cumplian los criterios requeridos para su inclusion en el estudio, se hizo
retroalimentacion del desempeno durante esta fase.

Todos los pacientes susceptibles de NF se registraron en la base de datos de
susceptibles para lograr determinar la incidencia de NF en la unidad de onco-
hematologia Pediatrica de la CMISL durante el periodo de 5 afios comprendido
entre enero 2013 y diciembre de 2017.

Una vez identificados los pacientes afectados, realizamos la busqueda del

paciente y del adulto responsable, via telefénica. Se explicé el estudio y se
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10.

11.
12.

obtuvo consentimiento informado verbal (Anexo D) y asentimiento informado
verbal (Anexo E) en los pacientes que tenian mas de 8 afos de edad al
momento de la llamada, para asi poder hacer uso de la informacion contenida
en el sistema electronico de historias clinicas.

Se revisO las historias clinicas que cumplieron los criterios de inclusion,
exclusion incluida la definicion operativa de episodio de NF, tomando como
fuente la historia clinica electrénica contenida en el programa institucional de
historias clinicas de la CMISL (Icosalud), durante el periodo de estudio. La
consolidacion de la informacion y codificacion se hizo directamente del sistema.
Se registro en el formato de recoleccién RedCap los casos detectados con NF,
junto con las variables biosociodemograficas, clinicas, de laboratorio y
terapéuticas en la base de datos por cada evento.

Se recolectaron las variables microbioldgicas (cultivos + antibiograma) del
resultado de laboratorio reportado en la historia clinica.

Se realizd doble digitacidon para disminuir los sesgos de medicién durante el
procesamiento de datos por error de codificacion.

Se examind la base de datos para corregir errores de digitacion.

Mediante el cédigo unico se accedio a la informacion consignada para el analisis

de los datos.
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6. HIPOTESIS

El trabajo de grado de la doctora Magda Trujillo Vargas titulado “Caracterizacion de
los Pacientes Pediatricos Oncoldgicos con Neutropenia Severa Febril en el HUS en
el Periodo de enero de 2007 a enero de 2008”, permitio estimar 35 episodios de NF
de alto riesgo entre 21 pacientes durante los trece meses de estudio; este estudio
encontré que el 21.9% tuvo cultivos positivos (K. pneumoniae multisensible, S.
aureus oxacilino sensible, A. baumannii sensible y C. parapsilosis en hemocultivos,

y E. coli resistente a aminopenicilinas en urocultivos).

Por otro lado, en el 2015, el trabajo de grado de la doctora Silvia Martinez buscé
determinar la incidencia de eventos adversos y complicaciones asociadas con el
tratamiento del cancer pediatrico en el HUS y la CMISL en 75 pacientes (41
pacientes del HUS y 34 de la CMISL). La NF correspondio a la tercera complicacién
mas frecuente, con 85 episodios (13.7% de las complicaciones) y una tasa de
incidencia de 19.5 episodios/100 meses-persona; la mediana de presentacion fue

de 16 dias luego de iniciada la quimioterapia.

Teniendo en cuenta la incidencia presentada por los trabajos anteriores, un paciente
infantil con tratamiento hematooncolégico present6 2.34 episodios de NF al afio en
la CMISL y en promedio se atendieron 45 pacientes, lo que permitié estimar que en
los 5 afos propuestos del estudio se pudieron presentar alrededor de 500 (450 —
650) episodios de NF. Dado que el 22% de estos episodios conducen a un
aislamiento microbioldgico, se estimé que se podria obtenerse informacién de 110
(95 — 125) aislamientos, los cuales permitirian hacer la caracterizacidon
microbiolégica y del patron de susceptibilidad antimicrobiana de los

microorganismos patdgenos, informacion de la cual no tenemos una referencia local.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 analisis descriptivo de las variables estudiadas. Se hizo un analisis inicial
de tipo exploratorio antes de realizar el cruce de datos, identificando errores

generados por digitacion de datos.

Se examinaron los episodios con hemocultivos positivos, segun los criterios
establecidos por CDC como se describe en el estado del arte, para determinar los

eventos de bacteriemia.

Se hizo una lectura interpretativa de los antibiogramas de los cultivos positivos en
conjunto con la infectologa pediatra investigadora, lo que permitié identificar el

patron fenotipico de resistencia antimicrobiana.

Se realizé un analisis por nivel de pacientes, episodios, cultivos, bacteriemia e

interpretacion de antibiograma en el programa Stata 14.0.

El analisis descriptivo univariado de las variables cualitativas se llevd a cabo
mediante medidas de frecuencia absoluta y relativa usando proporciones, con
intervalos de confianza del 95% (pese a que es un censo, consideramos que la
poblacion estudiada en la institucion es una muestra de la poblacion universo local).
El analisis descriptivo univariado de las variables cuantitativas se realizé6 mediante
medidas de tendencia central y medidas de dispersion, para ello se comprobd la
normalidad de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Aquellas con
distribucién normal fueron expresadas en medias y desviacion estandar (DE),
mientras que aquellas sin distribucién normal se registraran como medianas y sus

respectivos rangos intercuartilicos (RIQ).
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Se calculd la incidencia absoluta y anual del primer episodio de NF durante periodo
de estudio. Se trazd la tendencia de la incidencia, mortalidad y letalidad, con
coeficiente de determinacion de la ecuacion (R?) mayor de 0.8 para mayor
aproximacion al comportamiento real, igualmente para la resistencia antimicrobiana

in vitro y patron interpretativo de resistencia antimicrobiana.

Se realiz6 analisis bivariado para factores asociados a bacteriemia y patrén
interpretativo de resistencia antimicrobiana de los microorganismos mas frecuentes,
usando para variables nominales: el test exacto de Fisher, variables dicotomicas: el
test de Chi2, y variables cuantitativas: el test de Mann-Whitney, con un intervalo de

confianza de 95%.
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8. RESULTADOS ESPERADOS Y POTENCIALES BENEFICIOS

8.1 RESULTADOS RELACIONADOS CON LA GENERACION DE
CONOCIMIENTO

Actualizacién de la informacion acerca de la NF y sus complicaciones infecciosas
en los pacientes de onco-hematologia pediatrica de la Clinica Materno Infantil San
Luis.

¢ Indicador: Publicaciones

e Beneficiario: Comunidad cientifica, entidades de salud gubernamentales,

pacientes, familia y comunidad en general.

8.2 RESULTADOS CONDUCENTES AL FORTALECIMIENTO DE LA CAPACIDAD
CIENTIFICA

Generacion de conocimiento médico en la instituciéon en la linea de NF para
fortalecer el manejo integral acorde con la realidad institucional, e incentivar la
conformacién de comités de infecciones para su vigilancia epidemioldgica.

¢ Indicador: Publicaciones, capacitaciones y reuniones intrainstitucionales.

e Beneficiario: Comunidad cientifica de la CMISL y pacientes, familiares vy

comunidad en general.
Fortalecimiento de destrezas educativas en el area clinica y de investigacion del

grupo de investigacion PAIDOS.

¢ Indicador: Publicaciones, asistencias a congresos, capacitaciones y reuniones.
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e Beneficiario: Comunidad cientifica nacional, Grupo de investigacion PAIDOS —

UIS, estudiantes vinculados al proyecto, CMISL y comunidad en general.

8.3 RESULTADOS DIRIGIDOS A LA APROPIACION SOCIAL DEL
CONOCIMIENTO

Se estimula a la creacion de un sistema de vigilancia en el control de infecciones,
incentivar el fortalecimiento de estrategias preventivas de infecciones en los
pacientes y sus contactos a nivel institucional para que a un mediano y largo plazo
se mejoren las estrategias de manejo, disminuya la frecuencia de infecciones en

esta poblacién y se disminuya el riesgo de resistencia antibiética.

¢ Indicador: Publicaciones, capacitaciones y reuniones intrainstitucionales.
e Beneficiario: Comunidad cientifica de la CMISL y pacientes, familiares vy

comunidad en general.

8.4 RESULTADOS DIRIGIDOS AL IMPACTO AMBIENTAL

La recoleccion de los datos en base de datos electronicas permitira evitar el uso de

papel, contribuyendo a las politicas ambientales de la UIS y CMISL.
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8.5 RESULTADOS DIRIGIDOS AL IMPACTO ECONOMICO

Se estimula a la vigilancia epidemioldgica de las infecciones en la poblacién
hemato-oncoldgica pediatrica, o que directamente se vera reflejado en mejoria de
estrategias de prevencion, tratamiento y consiguiente repercusion en los dias de

estancia hospitalaria y desenlaces.

76



9. CONSIDERACIONES ETICAS

El disefio del presente estudio fue concebido teniendo en cuenta los lineamientos
internacionales y nacionales respecto a la bioética con el fin de garantizar la no
vulneracion de los derechos de los participantes. Obedeciendo al deber médico de
proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a Ia
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
los sujetos que participan en la investigacion. Los procedimientos llevados a cabo

se realizaron bajo las normas del manual de buenas practicas clinicas.

Se trata de un estudio observacional descriptivo tipo cohorte retrospectiva, que de
acuerdo con los principios establecidos en la GPC/ICH y en la Resolucion 008430
de Octubre 4 de 1993 para la investigacion con seres humanos del Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia, segun el articulo 11 se considera una
investigaciéon sin riesgo al no plantear ninguna intervenciéon sobre los pacientes
debido a que es un estudio retrospectivo en el que se recolectaran datos de historias
clinicas. En cumplimiento con los aspectos mencionados con el Articulo 6 de dicha
resolucién, este estudio se desarrolld6 conforme a los siguientes principios de

bioética:

e El principio de beneficencia estuvo implicito debido a la alta probabilidad de
obtener resultados que permiten actualizar y ampliar el conocimiento general
sobre el comportamiento microbiolégico y su perfil de susceptibilidad en
pacientes hemato-oncologicos con NF. Ya que permitié hacer uso de dicha
informacion para identificar las necesidades institucionales para generar nuevas
hipétesis que conduzcan a aumentar la produccién cientifica e impulsen la
creacion de nuevas estrategias de manejo, de prevenciéon y de vigilancia
institucional del perfil de resistencia antibidtica institucional.
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e El principio de no maleficencia se garantiz6 al no someter a riesgo a los
pacientes estudiados, gracias a que no se realizo intervencion de ningun tipo
sobre los pacientes ni modificacién sobre las variables bioldgicas, fisiologicas,
psicoldgicas o sociales de los participantes, ya que se obtuvo informacion de
las historias clinicas directamente. De igual forma mediante el respeto de la
confidencialidad e intimidad. Sin ningun riesgo desde el punto de vista ambiental.

e El principio de justicia se favorecié gracias a la inclusion de todos los nifios con
patologias onco-hematoldgicas que cursaron con NF durante el periodo de
estudio.

e El principio de autonomia se respeto al obtenerse la informacion del estudio de
forma veraz a partir de la historia clinica del paciente, respetando la privacidad
del mismo y su capacidad de decision mediante diligenciamiento del
consentimiento y asentimiento informado verbal. Resaltando que el tratamiento

de los datos personales fue bajo estricta confidencialidad.

Basados en la resolucion 8430 de 1993 en el Capitulo Il y Capitulo VI, la
participacion fue voluntaria a partir del consentimiento de informado verbal del
representante legal del paciente (Anexo B) y asentimiento informado verbal (Anexo
C) en los pacientes que tenian mas de 8 afos de edad al momento del estudio.
Autorizaciones que se obtuvieron por via telefénica. Se explicé el estudio, la
finalidad del estudio, los datos a registrar asi como el tratamiento de los datos
personales. Los responsables legales del paciente fueron informados que tenian
derecho de acceder, conocer, modificar, actualizar, rectificar o suprimir informacién
suministrada asi como revocar la autorizacion del manejo de los datos en cualquier

momento.

En nuestro estudio, con el fin de mantener las reservas legales, se mantuvo estrictas
medidas para proteger la integridad del paciente y la confidencialidad de la
informacion obtenida. Garantizamos la proteccion de los datos personales segun

los lineamientos de la Resolucion de la Rectoria de la Universidad Industrial de
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Santander-UIS Numero 1227 de agosto 22 de 2013, la cual incluye las disposiciones
de la Ley Estatutaria 1581 de 2012 del Congreso de Colombia y del Decreto
Nacional 1377 de 2013. Para tal fin, se garantizé una busqueda de los pacientes
basados en el diagndstico hematoldgico y oncolégico mediante cédigo CIE-10 a
partir de la base de datos de egresos hospitalarios (no a partir de la identificacion
de los pacientes), lo que permitid la obtencién de la informacion requerida en el
sistema de historias clinicas de la CMISL. No se realizé descarga de historias
clinicas por parte de los investigadores, sino que la consolidacién de la informacién
y codificacién se realizara directamente del sistema. Se utilizara un formato de
recoleccion en el programa REDCap (Version 6.14.2 - © 2018 Vanderbilt University),
en la pagina: hptts://redcap.uis.edu.co/redcap/ guardado en la Universidad Industrial
de Santander bajo responsabilidad de los investigadores, cuyo acceso es
restringido mediante una cuenta de usuario autorizado con contrasefa; en el cual
se asigndé un cddigo individual a cada paciente registrado, segun el orden de
inclusion en el estudio, no asociable con el nombre ni documento de identidad del
participante. Ademas, el programa incluia su propio mecanismo de “ldentifier
variables” que fue utilizado para reforzar este principio. Mediante el codigo unico se
permitié acceder a la informacioén alcanzada para el analisis de los datos que se
realizé desde los computadores institucionales y del grupo de investigacion, sin

vulnerar la intimidad del titular de los datos.

Los datos tratados no se suministraron a terceros y se garantizé la seguridad de los
registros evitando su adulteracion, pérdida, consulta o uso no autorizado. Los
investigadores participantes aprobaron el curso de Buenas Practicas Clinicas del
NIH, el cual esta disefiado para entrenar a estos en la realizacion de investigaciones

con sujetos humanos.
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10. TRATAMIENTO DE DATOS

Dando cumplimiento a lo dispuesto en la Ley Estatutaria 1581 de 2012, a su Decreto
Reglamentario 1377 de 2013 y a la Resolucion de Rectoria 1227 de 2013, la
Universidad Industrial de Santander adopta la politica nacional para el tratamiento
de datos personales, la cual sera informada a todos los titulares de los datos
recolectados o que en el futuro se obtengan en el ejercicio de las actividades
académicas, culturales, comerciales o laborales derivadas de este proyecto de
investigacion. En tal sentido, el investigador principal de este proyecto manifiesta
que garantiza los derechos de la privacidad, la intimidad y el buen nombre de los
sujetos de investigacion, en el tratamiento de los datos personales, y en
consecuencia todas sus actuaciones se regiran por los principios de legalidad,
finalidad, libertad, veracidad o calidad, transparencia, acceso y circulacion
restringida, seguridad y confidencialidad. Lo anterior implica que todas las personas
que en desarrollo de las diferentes actividades del proyecto llegaran a suministrar
cualquier tipo de informaciéon o dato personal podran conocerla, actualizarla,

rectificarla o suprimirla.
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11. RESULTADOS

11.1 SELECCION DE PACIENTES

Durante el periodo estudiado en la CMISL, de 1423 pacientes susceptibles, 130

cumplieron con los criterios de inclusion como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Flujograma de la seleccion de pacientes.
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11.2 CARACTERIZACION DE LA POBLACION

Tabla 2. Caracterizacion de la poblacion pediatrica con patologia hemato-oncolsgica

que cursaron con NF en la CMISL, 2013-2017.

Afos
Caracteristicas 2013 2014 2015 2016 2017 Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacientes susceptibles’ 192 194 234 277 526 1423
Pacientes con ler episodio
a 54 19 18 15 24 130
de NF
Pacientes atendidos por NF° 54 36 27 18 30 165
Episodios de NF° 105 90 44 36 40 315
Sexo Masculino 31 11 9 6 13 67
(57.84) | (58.89) | (50.00) | (40.00) | (55.56) | (51.54%)
6.53 6.01 3.54 7.01 7.56 6.03
Edad " (3.09- (2.01- (2.08- | (3.07- (2.54- (3.02-
10.02) | 10.03) 8.03) 11.00) | 11.04) 10.01)
Incidencia pacientes con 1er | 55 15 | g 79 7.69 5.42 456 9.14
episodio de NF¢
Razoén de pacientes
atendidos con NF por 28.12 18.56 11.54 6.50 5.70 11.59
pacientes susceptibles ¢
Mortalidade 4(2.08) | 6(3.09) | 7(2.99) | 4(1.44) | 7(1.33) | 28(1.96)
. 6 7 4 7 28
f
Letalidad 4(741) | 3158) | (38.89) | (26.67) | (29.17) | (21.54)

Del total de pacientes estudiados, el 51.54% (n=67, [Cos% 42.87-60.11)
corresponden al sexo masculino. Las edades oscilaron entre 1 mes y 16 afios, con
una mediana de 6 afos y 3 meses (RIQ 3-10); siendo la mayoria procedentes de
Bucaramanga (n=53, 40.77%). De las causas hemato-oncolégicas, las mas
frecuentes fueron las neoplasias hematolinfoides (n=108, 83.08%, 1Cg5% 75.52-88-
65), siendo la mas frecuente la LLA (n=77, 59.23%, ICo5% 50.48-67.44). Los detalles

de las caracteristicas de la poblacion estan en la tabla 2 y figura 2-3.

aNumero total de pacientes. ®Mediana (RIQ). °Incidencia de pacientes con primer
episodio de NF: Numero de pacientes con primer episodio de NF/ Numero de
pacientes susceptibles cada afio. ‘Razén de pacientes atendidos con NF por

pacientes susceptibles: Numero de pacientes atendidos con NF/ Numero de
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pacientes susceptibles cada afo. ®Mortalidad por NF: Niumero de muertes por NF/
Numero de Pacientes susceptibles cada afio. fLetalidad por NF: Numero de muertes

por NF/ Numero de pacientes con NF.

Figura 2. Procedencia de los pacientes con patologia hemato-ocolégica que

cursaron con NF en la CMISL, 2013-2017.
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Figura 3. Distribucion de los pacientes con patologia hemato-ocologica que

cursaron con NF en la CMISL segun el diagnéstico, 2013-2017.
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11.3 INCIDENCIA, MORTALIDAD, LETALIDAD POR NF

Se documentaron 315 episodios de NF, donde se describen hasta 9 episodios por
paciente, el 77.69% corresponden a los primeros 3 episodios, para una media de
2.42 episodios por paciente y una incidencia acumulada de pacientes con primer
episodio de NF de 9.14 (ICg5% 7.68 — 10.75), con una tendencia por afio en descenso
como se observa en la figura 4. La mortalidad del periodo acumulado es de 1.96
fallecidos por pacientes susceptibles, con una letalidad de 21.53 muertes por
pacientes con NF durante todo el periodo. En la figura 5 se observa la tendencia de

los episodios de NF y el numero de episodios por pacientes que lo presentaron.

Figura 4. Tendencia de la incidencia, mortalidad y letalidad por NF en los pacientes

del servicio de hemato-oncologia pediatrica de la CMILS, 2013-2017.
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Se describe: (Puntos azules) Incidencia de pacientes con primer episodio de NF:
Numero de pacientes con primer episodio de NF/ Numero de pacientes susceptibles
cada ano; (linea punteada azul) Tendencia de la incidencia de pacientes con primer
episodio de NF. (Puntos amarillo) Razén de pacientes atendidos con NF por
pacientes susceptibles: Numero de pacientes atendidos con NF/ Numero de
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pacientes susceptibles cada afio; (linea punteada amarilla) Tendencia de Razén de
pacientes atendidos con NF por pacientes susceptibles. (Puntos rojos) Mortalidad
por NF: Numero de muertes por NF/ Numero de Pacientes susceptibles cada afo;
(linea punteada roja) Tendencia de la mortalidad. (Puntos grises) Letalidad por NF:
Numero de muertes por NF/ Numero de pacientes con NF; (linea punteada gris)

Tendencia de la letalidad por NF. R%: Coeficiente de determinacion de la ecuacion.

Figura 5. Numero de episodios por pacientes con episodios de NF en servicio
hemato-oncologico de pediatria de la CMISL, 2013-2017. Grafica A: (barras azul
rey) Porcentaje de episodios por afo del total de episodios durante los 5 afios del
estudio. Grafica B: (barras azul oscuro) Porcentaje de numero de episodios por

pacientes que presentaron NF durante el periodo estudiado.
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11.4 CARACTERIZACION DE LOS EPISODIOS DE NF

Del total de episodios obtenidos de los pacientes con LLA (n=77), se documentaron
218 episodios con fase de quimioterapia, correspondientes al 69.21% del total de
episodios. En la figura 6 se describe la distribucion de los episodios de NF segun la
fase de quimioterapia previa en pacientes con LLA. La mediana de tiempo entre el

inicio de la fase de quimioterapia y la fiebre fue de 10 dias (RIQ 4-13).

Figura 6. Porcentaje de episodios de NF en pacientes con LLA segun el riesgo y la
fase de quimioterapia de la enfermedad en pacientes del servicio de hemato-
oncologia pediatrica de la CMISL, 2013-2017.

Episodiosde NF de pacientescon LLA que reportaron fase de quimioterapia
(n=218)

LLA riesgo LLA riesgo Recaida
Prefase :
8.26% estandar alto medular
! 12.42% 29.90% 17.48%
( Induccién (1.38%) ) ( Induccisn (7.80%) )
[ Intensificacion (7.34%) ] ( Intensificacién (5.05%) )
( Fase mM(0.92%) ] [ Blogues RA 1-2-3 (4.59%) |
[ Reinduccién - ] [ Primera reinduccion {1.38%) ]
[ Reintensificacion (2.75%) ] [ Primera reintensificacion (4.13%) ]
[ Manten?miento - ] [ Mantenimiento intermedio- ]

[ Segunda reinduccion (3.21%) ]

[ Segunda reintensificacion {3.21%) ]
S

[ Mantenimiento final {0.46%) ]

Se describen solo los episodios que reportaron fase de quimioterapia previa.
Dentro de los factores de riesgo previo al episodio, en el 31.11% (n=97, 1Cg5% 26.22-

36.47) de los episodios describieron comorbilidades (como Sindrome de Down y

otras cromosomopatias, cardiopatias congénitas, neumopatias cronicas,
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desnutricion, hipotiroidismo, epilepsia, retraso psicomotor, insuficiencia renal,
trastornos electroliticos); el 51.75% (n=163, 1Cos% 46.18-57.25) de los episodios
refirieron uso de antibiético terapéutico en los 3 meses previos; el 16.92% (n=22,
ICo5% 10.27-17.93) de los pacientes no usaban profilaxis previo al episodio; y en el
45.08% (n=58, IC9o5% 39.64-50.64) de los episodios los pacientes eran portadores

de catéter implantable.

De los episodios documentados, la causa por la cual ingresaron a hospitalizacion
fue principalmente por NF (n= 224, 71.11%; ICo5% 65.83-75.87), seguido de inicio de
estudio de la enfermedad hemato-oncoldgica (n= 45, 14.29%; 1Co5% 10.82-18.63);

otras causas fueron la quimioterapia intrahospitalaria y la terapia transfusional.

Para el diagnostico de NF, las variables documentadas indican que la mediana de
temperatura al inicio del episodio fue de 38.5°C (RIQ 38.2-38.9); por su parte, la
media de conteo de neutrdfilos absolutos al inicio del episodio fue de 80 (RIQ 14-
280) y de conteo mas bajo durante todo el episodio fue de 20 (RIQ 0-90), con una
mediana de duracion de la neutropenia severa de 7 dias (RIQ 4-10) y una proporcion

de episodios con neutropenia prolongada de 32.38% (n=101, 1Cgs5% 27.24-37.85).

Los focos infecciosos sospechosos al inicio del episodio, se encontré que no hubo
compromiso de sistema nervioso central en ninguno de los caso y predominaron los
pacientes que ingresaban sin sospecha de foco infeccioso, seguido de la sospecha

de compromiso respiratorio y gastrointestinal como se observa en la figura 7.
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Figura 7. Porcentaje de focos infecciosos sospechados al inicio del episodio de NF
en los pacientes del servicio de hemato-oncologia pediatrica de la CMSIL, 2013-
2017.
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Todos los pacientes se consideraron al inicio del episodio como de alto riesgo.

Referente a los parametros de laboratorios relevantes, la proteina C reactiva se
consigno en 304/315 episodios, con una mediana en el resultado de 48.00 (RIQ 24-
192), mientras la procalcitonina se describié en 14/315 episodios, con una mediana
de 1.49 (RIQ 0.38-8.70).

El manejo instaurado durante los episodios, reflejan que todos los nifios recibieron
antibiético empirico inicial, como se ilustra en la figura 8 y en la tabla 3. Los
antibiéticos mas usados fueron: Piperacilina Tazobactam, Cefepime y Vancomicina;
en el 64.13% iniciaron monoterapia, en el 30.16% iniciaron terapia combinada con
dos antibidticos, siendo mas frecuente la asociacion de Piperacilina Tazobactam con

Vancomicina; y en el 5.07% usaron mas de dos antibiéticos combinados.

En el 33.33% (n=105, 1Cos5% 28.32-38.76) de los episodios se realiz6 escalamiento

antibiético empirico. Los antibiéticos mas usados como terapia escalonada fueron
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el Meropenem y la Vancomicina, en el 13.65% (n=43) fue con monoterapia y el
19.68% (n=62) como terapia combinada de dos o mas antibioticos. Referente a la
terapia dirigida, solo el 18.73% (n=59) de los episodios usaron antibidticos
especificos segun el reporte de los cultivos, siendo la Piperacilina Tazobactam,

Meropenem y Vancomicina los de mayor frecuencia.

Figura 8. Uso de los antibidticos durante los episodios de NF en los pacientes

pediatricos del servicio de hemato-oncologia pediatrica de la CMISL, 2013-2017.
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Tabla 3. Antibiéticos usados en los episodios de NF en los pacientes del servicio de
hemato-oncologia pediatrica de la CMISL, 2013-2017.

Antibiotico Empirico (n) % Escalonado (n) % Dirigido(n) %
Amikacina 29 9.20 8 2.54 8 2.54
Amoxicilina/Ampicilina - - - - - -
Ampi Sulb/ AmoxClav 17 5.40 1 0.32 - -
Anfotericina B - - 17 5.40 1 0.32
Caspofungina - 2 0.63 2 0.63
Cefalotina 1 0.32 - - 1 0.32
Cefepime 118 37.46 14 4.44 4 1.27
Ceftriaxona 1 0.32 1 0.32 - -
Ciprofloxacina - - 1 0.32 3 0.95
Clindamicina 1 0.32 8 2.54 1 0.32
Colistina - - - - 1 0.32
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Antibidtico Empirico(n) % Escalonado (n) % Dirigido (n) %
Daptomicina - - - - - -
Fluconazol - - 89 28.25 - -
Linezolid - - 1 0.32 1 0.32
Meropenem 18 5.71 50 15.87 13 413
Metronidazol 17 5.40 19 6.03 3 0.95
Piperacilina/tazobactam 153 48.57 19 6.03 15 4.76
Polimixina B - - - - 1 0.32
TMP-SMX 10 3.17 15 4.76 - -
Vancomicina 68 21.59 53 16.83 11 3.49
\Voriconazol - - 25 7.94 6 1.90
Otros 9 2.86 13 4.13 6 1.90
Ninguno - - 210 66.67 256 81.27

En alusion a los antimicéticos, se usaron en el 36.83% (n=116, ICos5% 42.32-31.65)
de los episodios, siendo el Fluconazol el mas usado de manera empirica y el
Voriconazol como terapia especifica (tabla 3). Adicionalmente, el 16.51% (n=52, ICo5%
20.36-12.22) de los episodios utilizaron antivirales (Aciclovir [n= 43, 13.65%] vy el
Oseltamivir [n= 9, 2.86%]).

Se observo que de los desenlaces evaluados en los pacientes durante los episodios,
la mediana del tiempo de estancia hospitalaria general fue de 10 dias (RIQ 6-21) y
fue de 8 dias (RIQ 5-12) ajustado solo por causa de ingreso hospitalario atribuido a
NF; el 13.02% (n=41, ICos% 7.42-21.48) presentaron algun grado de inestabilidad
hemodinamica, siendo que el 5.08% (n=16, IC 2.01-9.98) requirieron al menos un
inotropico; el 15.87% (n=50, 1Cos% 12.22-20.36) fueron sometidos a procedimiento
quirurgicos; el 15.24% (n=48, ICo5% 11.66-19.67) documentaron estancia en Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCI), con una mediana de estancia de 5 dias
(RIQ 3-10); requirieron colocacion de dispositivos invasivos el 25.08% (n=79, 1Cgs5%
20.58-30.19), siendo el catéter venoso central el principal dispositivo documentado
en el 22.86% de los episodios (n=72, 1Ce5% 18.53-27.84), como se describe en la
figura 9. Adicionalmente, en el 23.45% (n=74) de los episodios se indico el uso de
estimulantes de colonias de granulocitos: Pedfilgrastim en el 5.04% (n=16, 1Co5%
3.37-8.53) y Filgrastim en el 18.41% (n=58, ICo5% 14.49-23.11).
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Figura 9. Distribucion de los dispositivos invasivos usados en los pacientes con

patologia hemato-oncoldgica con NF en la CMISL, 2013-2017.
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11.5 CARACTERIZACION DE LOS CULTIVOS Y LOS AISLAMIENTOS
MICROBIOLOGICOS

Del total de episodios se obtuvieron 1454 cultivos, oscilando entre 1 y 33 cultivos
por episodios, con una mediana de 4 (RIQ 3-5); el 14.72% (n=214, 1Cg95% 12.99-
16.64) fueron positivos. Dentro de los tipos de cultivos realizados los mas frecuentes
fueron hemocultivos, seguidos de urocultivos y coprocultivos. Del total de cultivos,
el 60.32% (n=877, 1Cg5% 57.77-62.80) fueron hemocultivos, siendo positivos 109, lo
cual correspondié al 50.93% de todos los cultivos positivos y 12.43% de los
hemocultivos. En tabla 3 se ilustran los tipos de cultivos y los resultados obtenidos.
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Tabla 4. Tipo y resultado de los cultivos realizados en los episodios de NF de los

pacientes pediatricos del servicio de hemato-oncoldgica de la CMISL, 2013-2017.

Resultado

Tipo de Cultivo Positivos Negativos Indeterminado Total
n(%) n(%o) n(%) n

Hemocultivo 109 (12.43) 761 (86.77) 7 (0.80) 877

Urocultivo 17 (4.79) 336 (94.65) 2 (0.56) 355

Coprocultivo 53 (42.74) 70 (56.45) 1(0.81) 124
CPC* 10 (62.50) 6 (37.50) - 16
Cultivo de piel 5 (62.50) 3 (37.50) - 8
Cultivo de esputo 1 (6.25) 15 (93.75) - 16
Cultivo traqueal - 10 (100.00) - 10
Otros 19 (39.58) 27 (56.25) 2 (4.17) 48

otal 214 1228 12 1454

Se presentan resultados por filas. *CPC: cultivo de punta de catéter.

De los 214 cultivos positivos, se aislaron 220 microorganismos (202 cultivos
reportaron un solo agente, 9 cultivos reportaron dos agentes) y 1 cultivo fueron
contaminacién (reportados como flora mixta o polimicrobiano). Los
microorganismos aislados principalmente fueron los Gram-negativos; en la figura 10
y 11 se describen el tipo de microorganismos aislados y el microorganismo aislado

especifico, respectivamente.

Figura 10. Tipo de microorganismos aislados en los cultivos positivos de los

pacientes hemato-oncoldgicos pediatricos de la CMISL, 2013-2017.
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Microorganismo aislado No. 1 es aquel que en el cultivo se aislé como unico o el

primero reportado en los cultivos con aislamiento de dos agentes. Microorganismo

aislado No. 2 es aquel que fue reportado de segundo en los cultivos con aislamiento

de dos agentes.

Figura 11. Microorganismos especificos aislados en los cultivos de los episodios de

NF del servicio de hemato-oncologia pediatrica de la CMISL, 2013-2017.
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11.6 DESCRIPCION DE LOS EPISODIOS CON AISLAMIENTO
MICROBIOLOGICO

Al categorizar los aislamientos microbiolégicos por episodios, en el 34.92% (110/315)
de los episodios se documento aislamiento microbioldgico (cultivo positivo); de los
cuales, los principales focos infecciosos documentados fueron la infeccion del

torrente sanguineo, infeccién de vias urinarias e infeccidén de tracto gastrointestinal.

11.6.1 Infeccidon del Torrente Sanguineo. Al aplicarse los criterios del CDC para
infeccion del torrente sanguineo, se encontré que 38 pacientes la presentaron, para
una incidencia de 29.23% de los pacientes con NF de la CMISL durante el periodo
estudiado (n=38/130). Se encontrd una frecuencia de 17.46% del total de episodios
(n=55/315), 50.00% de los episodios con cultivos positivos (n=55/110) y 76.39% de
los episodios con hemocultivos positivos (55/72). E19.09% (n=5/55) de estos ultimos
presentaron mas de una infeccion del torrente sanguineo durante el episodio. En

suma, se hallaron 60 bacteriemias durante todo el periodo.

El 15.00% (n=9, ICes5% 6.52-22.61) de las infecciones del torrente sanguineo fueron
asociadas a catéter: 66.67% (n=6, 1Cg5% 26.18-91.85) a catéter implantable y 33.33%
(n=3, 1C9e5% 8.14-73.81) a catéter venoso central. El 3.33% (n=2) de las bacteriemias
fueron secundarias a dos microorganismos encontrados en un mismo hemocultivo,
considerados patégenos: S. pneumoniae - Fusarium spp. y P. aeruginosa - K.

pneumoniae. En la tabla 5 se describen los microorganismos aislados.
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Tabla 5. Microorganismos aislados en los episodios de NF con infeccion del torrente

sanguineo de los pacientes del servicio de hemato-oncologia pedidtrica de la
CMISL, 2013-2017.

(n=62)
F ._| Porcentaje seguin tipo de| Porcentaje segin
Tipo Microorganismo recuencia microorganismos total de bacteriemias
(r) (%) (%)
Gram Enterobacter
negativos |aerogenes 1 2.17 1.61
(n=46, Enterobacter
74.19%) cloacae 1 2.17 1.61
Enterococcus
faecium 1 2.17 1.61
Escherichia coli 15 32.61 24.19
Klebsiella
pneumoniae 19 41.30 30.65
Pseudomonas
aeruginosa 8 17.39 12.90
Salmonella spp 1 2.17 1.61
Gram Staphylococcus
positivos |aureus 3 30.00 4.84
(n=10, Staphylococcus
16.13%) epidermidis 4 40.00 6.45
Streptococcus
mitis/oralis 2 20.00 3.23
Streptococcus
pneumoniae 1 10.00 1.61
Hongos Candida famata 1 16.67 1.61
(n=6, Candida
9.68%) guilliermondii 1 16.67 1.61
Otras Candida spp. 1 16.67 1.61
Candida tropicalis 2 33.33 3.23
Fusarium spp. 1 16.67 1.61

Adicionalmente se encontraron 3 colonizaciones de punta de catéter y 9 episodios
con aislamiento de microorganismos comensales hemocultivos considerados como

contaminacion (5 S. epidermidis, 1 S. haemolyticus, 3 S. mitis/oralis).
En la tabla 6 se relacionan las variables de desenlaces asociadas a infeccion del

torrente sanguineo, donde se evidencia que existe una asociacion estadisticamente

significativa entre la presencia de bacteriemias en los episodios de NF y el desarrollo
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de algun grado de inestabilidad hemodinamica, uso de inotropicos, estancia en UCI

y muerte.

Tabla 6. Variables asociadas a bacteriemia en los pacientes con NF en el servicio
de hemato-oncologia pedidtrica de la CMISL, 2013-2017.

b
\Variable OR (IC 95%) Valor de p .
Inestabilidad 4.32 (2.00-9.16) <0.001
Inotr()picosa1 18.18 (5.90-65.80) <0.001
UCl 6.42 (3.11-13.14) <0.001
Muerte 10.50 (4.21-27.05) <0.001

a Valor de p hallado con prueba exacta de Fisher.  Valores de p estimados con
prueba Chi?

11.6.2 Infeccion de Vias Urinarias. El 12.73% (n=14, ICos% 7.83-21.49) de los
episodios con aislamiento, registraron infeccion de vias urinarias, correspondientes
a 14 episodios (17 urocultivos, 2 pares repetidos y 1 contaminacion), en la tabla 7

se describen los microorganismos encontrados.

Tabla 7. Microorganismos aislados en los episodios de NF con infeccion de vias

urinarias de los pacientes del servicio de hemato-oncologia pediatrica de la CMISL,
2013-2017.

n=14)
F ._| Porcentaje segun tipo de | Porcentaje segun
. . . recuencia . - SO
Tipo Microorganismo (n) microorganismos total de bacteriemias
(%) (%)
ﬁram : Escherichia coli 6 46.15 42.86
egativos
(n=13, Klebsiella
92.86%) pneumoniae 6 46.15 42.86
Raoultella ——(K)| 4 7.69 7.14
ornithinolytica
Hongos Candida tropicalis 1 100.00% 714
(n=1,7.14%)
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11.6.3 Infeccion del Tracto Gastrointestinal. E| 47.27% (n=52, 1Co5% 37.68-57.02)

de los episodios presentaron infeccion del tracto gastrointestinal, proporcionados

por 52 nifios, todos con sintomas gastrointestinales (53 coprocultivos, 1 par repetido)

con 53 aislamientos (en un coprocultivo se encontraron 2 microorganismos), en la

tabla 8 se describen.

Tabla 8. Microorganismos aislados en los episodios de NF con infeccion del tracto

gastrointestinal de los pacientes del servicio de hemato-oncologia pediatrica de la

CMISL, 2013-2017.

n=53)
F ._| Porcentaje segun tipo de | Porcentaje seguin
Ti Microorganism recuencia microorganism total de bacteriemias
pos croorganismo (n) croorganismos
(%) (%)
Gram
negativos |Citrobacter spp 1 2.08 1.89
(n=48, Enterobacter
90.57%) aerogenes 1 2.08 1.89
Enterobacter cloacae 3 6.25 5.66
Enterobacter spp. 2 4.17 3.77
Escherichia coli 15 31.25 28.30
Klebsiella
pneumoniae 15 31.25 28.30
Kluyvera ascorbata 1 2.08 1.89
Proteus mirabilis 4 8.33 7.55
Providencia
alcalifaciens 1 2.08 1.89
Pseudomonas
aeruginosa 2 4.17 3.77
Raoultella (K.)
ornithinolytica 1 2.08 1.89
Salmonella spp 2 4.17 3.77
Hongos Candida albicans 2 50.00 3.77
n=4,
(7.55%) Candida glabrata 1 25.00 1.89
Candida spp. 1 25.00 1.89
Parasitos
(n=1, Giardia lamblia 1 100.00 1.89
1.89%)
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11.7 CARACTERIZACION DE LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

De acuerdo al reporte registrado en el antibiograma de los cultivos positivos, las
figuras 12 y 13 representan los porcentajes de resistencia in vitro a los antibidticos

usados para el manejo de los microorganismos BGN y CGP, respectivamente.

Se observa que para los Gram-negativos, los mayores niveles de resistencia los
tuvieron la Ampicilina y las Cefalosporinas de primera generacion (C1G) en las
Enterobacterias; Gentamicina y Aztreonam en los Bacilos no fermentadores. Sin
embargo, resalta dentro de los antibiéticos mas usados una mayor resistencia a
Piperacilina Tazobactam al compararlo con Cefepime en las Enterobacterias,

contrario a lo que se observa en los Bacilos No Fermentadores.

En los Gram-positivos, por su parte, se observa que en los Estafilococos existe una
resistencia a la mayoria de antibidticos reportados, excepto por una alta
susceptibilidad a la Vancomicina. Los Enterococos reportaron resistencia a Linezolid,

pero la muestra fue pequefia. En los Estreptococos no se reportd antibiograma.
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Figura 12. Patron de resistencia in vitro a los antimicrobianos de los Gram-negativos
aislados en los cultivos de pacientes con NF del servicio de hemato-oncologia pedi

atrica de la CMISL, 2013-2017.

Doripenem -—
Ertapenem —
Imipenem
Meropenem
Cirpofloxacina [
Amikacina —
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o Gentamicina
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= Cefepime I
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< Aztreonam
Cefoxitina S
T2 —
ClG
e
Ampicilina ——————————————
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 %
Gram negativos no fermentadores M Enterobacterias
- Enterobacterias (n=144)* No fermentadores (n=21)*
Antibidtico (%) (%)
Ampicilina 99/118 (86.90)
SAM 64/81(79.01)
€16 46/83 (55.42) -
TzP 53/131 (40.46) 4/21(19.05)
Cefoxitina 24/131{18.32) -
Aztreonam 35/118(29.66) 7/17(41.18)
€3G 45/131 (34.35) -
Cefepime 45/135 (34.35) 7/21(33.33)
Gentamicina 31/135 (22.96) 10421 (47.62)
Amikacina 6/135 (4.44) 7/21(33.33)
Ciprofloxacina 38{138(27.54) 6/21(28.57)
Meropenem 11/135(8.15) 6/21(28.57)
Imipenem - 6/20(30.00)
Ertapenem 10/135(7.41) -
Doripenem 3/98 (3.06) 1/10(10.00)

*Se muestra resultados con denominador segun antibiogramas con informacion
completa para el antibiético. SAM: Ampicilina Sulbactam, C1G: Cefalosporinas de
primera generacion, TZP: Piperacilina Tazobactam, C3G: Cefalosporinas de tercera

generacion.



Figura 13. Patron de resistencia in vitro a los antimicrobianos de los Gram-positivos
aislados en los cultivos de pacientes con NF del servicio de hemato-oncologia
pediatrica de la CMISL, 2013-2017.

linezolid N

TMP-SMX
Vancomicina
Clindamicina
Gentamicina

Eritromicina

Antibiéticos

Ampicilina Sulbactam

Ampicilna

Oxacilina

Penicilina

0 20 40 60 80 100 %
M Enterococos M Estafilococos
. Estafilococos (n=24)* Enterococos (n=4)*

/Antibidtico n(%) n(%)
Penicilina 15/17 (88.24) 3/4(75.00)
Oxacilina 19/24(79.17) -
Ampicilna 15/15 (100.00) 3/4{75.00)
\Ampicilina Sulbactam 15/20 (75.00) -
Eritromicina 17/22(77.27) -
Gentamicina 11,21 (52.38) 2/2 (100.00)
Clindamicina 16/24 (66.67) -
Vancomicina 1/24(4.17) 0/4 (0.00)
TMP-5MX 12/23(52.17) -
Linezolid 0/22 (0.00) 2/4(50.00)

*Se muestra resultados con denominador segun antibiogramas con informacién
completa para el antibiético. No se report6 antibiograma de los estreptococos. TMP-

SMX: Trimetoprim Sulfametoxazol.
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11.7.1 Tendencia de la Resistencia Antimicrobiana In Vitro de las
Enterobacterias. Debido a que los microorganismos mas frecuentes fueron los
BGN, con predominio de las enterobacterias, se establecié la tendencia de la
resistencia antimicrobiana in vitro de estos microorganismos a los antibioticos mas
usados para su manejo: Piperacilina Tazobactam, Cefepime y Meropenem a

continuacion representadas en la figura 14.

Figura 14. Tendencia de la susceptibilidad vs resistencia antibistica in vitro de las
Enterobacterias a los antibiéticos empiricos mas usados, desde 2013 hasta 2017

en el servicio de hemato-oncologia pedidatrica de la CMISL.
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El analisis se debe realizar teniendo en cuenta los valores con los datos
indeterminados. Grafica A: Tendencia para TZP. Grafica B: Tendencia para

Cefepime. Grafica C: Tendencia para Meropenem.

11.7.2 Resistencia Antimicrobiana por Microorganismos Especificos. A
continuacion se describe la resistencia antibiética por microorganismo especifico de
importancia clinica por su frecuencia y patogenicidad: Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa en la tabla 9, y Staphylococcus aureus,
SCN en la tabla 10.

Tabla 9. Resistencia antibictica de los microorganismos especificos Gram-
negativos de relevancia clinica en el servicio de hemato-oncologia pediatrica de la

CMISL, 2013-2017.

D K. pneumoniae (n=69 E. coli (n=20 P. aeruginosa (n=20
Antibiético P n (%) ( ) n (((%) ) gn (%) ( )
Ampicilina 51/54 (94.44) 39/45 (86.67) -

C1G 27/40 (67.50) 15/41 (48.39) -
TZP 36/65 (55.38) 10/47 (25.53) 3/19 (15.79)
Cefoxitina 8/63 (12.70) 8/46 (17.39) -
Aztreonam 23/53 (43.40) 7/43 (16.28) 5/17 (33.33)
C3G 29/63 (46.03) 10/43 (23.26) -
Cefepime 29/65 (44.62) 10/47 (21.28) 6/19 (31.58)
Gentamicina 15/65 (23.08) 10/47 (21.28) 9/19 (47.37)
Amikacina 1/64 (1.56) 5/48 (10.42) 6/19 (31.58)
Cirpofloxacina 24/65 (36.92) 8/45 (17.78) 5/19 (26.32)
Meropenem 9/64 (14.06) 2/47 (4.26) 6/19 (31.58)
Ertapenem 8/64 (12.50) 2/47 (4.26) -

En cada celda el denominador corresponde al numero de reportes de la resistencia
del microorganismo al antibiético especifico. C1G: Cefalosporinas de primera
generacion, TZP: Piperacilina tazobactam, C3G: Cefalosporinas de tercera

generacion.
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Tabla 10. Resistencia antibidtica de los microorganismos especificos Gram-
positivos de relevancia clinica en el servicio de hemato-oncologia pediatrica de la

CMISL, 2013-2017.

Antibiético S a“;e(‘;/so)(” 6) SN g}o )20)
Penicilina 4/5 (80.00) 2/12 (16.66)
Oxacilina 2/5 (40.00) 16/18 (88.89)
Ampicilna 4/5 (80.00) 10/10 (100.00)
Ampicilina Sulbactam 2/5 (40.00) 12/14 (85.71)
Eritromicina 2/5 (40.00) 2/16 (12.50)
Gentamicina 1/5 (20.00) 9/15 (60.00)
Clindamicina 2/5 (40.00) 13/18 (72.22)
Vancomicina 0/5 (0.00) 1/18 (5.56)
TMP-SMX 2/5 (40.00) 10/17 (58.82)
Linezolid 0/5 (0.00) 0/16 (0.00)

En cada celda el denominador corresponde al numero de reportes de la resistencia
del microorganismo al antibiético especifico. SAM: Ampicilina sulbactam, TMP-SMX:

Trimetoprim sulfametoxazol.

11.8 LECTURA INTERPRETATIVA DE LOS ANTIBIOGRAMAS

De los 214 cultivos positivos, se obtuvieron 220 microorganismos especificos, de
los cuales 191 (86.82%) presentaron antibiograma completo para interpretar. Se
realizo la interpretacién de cada perfil de resistencia antibiética para determinar los
patrones segun su frecuencia epidemioldgica: usuales, inusuales e imposibles para

determinar su comportamiento en la poblacion estudiada, resumidos en la tabla 11.
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Tabla 11. Frecuencia de los patrones interpretativos de resistencia antimicrobiana
de los microorganismos aislados en los episodios de NF del servicio de hemato-
oncologia pediatrica de la CMISL, 2013-2017.

Porcentaje Porcentaje del | Porcentaje del
Patrén interpretativo Frecuencia . segun _ _ totall de tqtal (:?e
(n) microorganism| aislamientos episodios

0 (n=220) (n=315)
No antibiograma 29 100% 13.18% 9.20%
Staphylococcus aureus (n=6, 2.64%)
SAMS 4 66.67% 1.82% 1.27%
SAMR fenotipo hospitalario 2 33.33% 0.91% 0.63%
Staphylococcus coagulasa negativos (n=19, 8.68%)
SCN Meticilino sensible 2 10.53% 0.91% 0.63%
SCN Meticilino resistente -
sensible Vancomina 16 84.21% 7.27% 5.08%
SCN resistente Vancomicina 1 5.26% 0.45% 0.32%
Enterococcus (n=3, 1.37%)
Sensible a Ampicilina 1 33.33% 0.45% 0.32%
Resistente a Ampicilina 2 66.67% 0.91% 0.63%
Enterobacterias (n=143, 65.30%)
Multisensibles 51 35.66% 23.18% 16.19%
Con penicilinasa de bajo techo 21 14.66% 9.55% 6.67%
Con penicilinasa de alto techo 12 8.39% 5.45% 3.81%
Fenotipo AmpC 12 8.39% 5.45% 3.81%
Productoras de BLEE 36 25.17% 16.36% 11.43%
Resistentes a carbapenémicos
con patrén sugestivo de EPC 1" 7.69% 5.00% 3.49%
Bacilos Gram negativos no fermentadores (n=20, 9.13%)
Multisensibles 12 60.00% 5.45% 3.81%
Con fenotipo AmpC 2 10.00% 0.91% 0.63%
Patron sugestivo de
carbapenemasas 2 10.00% 0.91% 0.63%
MDR con patrén sugestivo de
mecanismos combinados 4 20.00% 1.82% 1.27%

Las definiciones de los patrones interpretativos de resistencia antimicrobiana se

encuentran en el anexo 1.

Se observd que en los Gram-positivos, los microorganismos mas descritos fueron
los SCN con un predominio de patron sensible a Vancomicina (n=18, 94.74%; 1Cos%
66.21-99.40); sin embargo, se documenté la presencia de resistencia a Vancomicina
(n=1, 5.26%; 1C95% 0.06-33.70) que es motivo de notificacion al ser una resistencia
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clasificada como inusuales. Aunque fueron pocos los casos de S. aureus y

Enterococcus, todos fueron sensibles a Vancomicina.

Es de resaltar que los microorganismos aislados mas frecuentes con descripcién de
antibiogramas fueron los BGN, siendo predominantes las Enterobacterias, que
documentaron patrones inusuales: fenotipo AmpC (n=12, 8.39%; ICo5% 4.79-14.28);
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (n=36, 25.17%; ICo5% 18.67-33.02) y
con patrén de resistencia sugestivo de carbapenemasas (EPC) (n=11, 17.60%; 1Co5%
4.28-13.44), de los cuales solo el 2.10% (n=3) fueron confirmados por positividad

en los test de acido boronico y Test carba NP (figura 15).

Figura 15. Patron interpretativo de resistencia antimicrobiana de las Enterobacterias
aisladas en los episodios de NF en el servicio de hemato-oncologia pediatrica de la
CMISL, 2013-2017.

I Enterobacterias multisensibles MM Enterobacterias con penicilinasas
I Enterobacterias AmpC [ Enterobacterias BLEE

[ Enterobacterias probables EPC
n= 143
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11.8.1 Tendencia de los Patrones de Resistencia Antimicrobiana. La tendencia
de los patrones de resistencia antimicrobiana de las Enterobacterias, evidencia un
descenso de los patrones usuales y fenotipos AmpC; con emergencia desde el 2015,

de microorganismos con patron sugestivo de EPC (figura 16).

Figura 16. Tendencia de los patrones de resistencia antimicrobiana de las

Enterobacterias aisladas en los episodios de NF en el servicio de hemato-oncologi

a pediatrica de la CMISL, 2013-2017.
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Fenotipo productor BLEE === enotipo sugestivo de produccién de carbapenemasas

*Fenotipos usuales: multisensibles y fenotipo productor de penicilinasas de bajo y

alto techo.

La tendencia de los patrones de resistencia antimicrobiana de los SCN, evidencia
que permanecieron circulando microorganismos sensibles a Vancomicina durante
el periodo estudiado. Sin embargo, en el ultimo afio se presenté un caso de

resistencia a Vancomicina (figura 17).
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Figura 17. Tendencia de los patrones de resistencia antimicrobiana de los SCN
aislados en los episodios de NF en el servicio de hemato-oncologia pediatrica de la

CMISL, 2013-2017.
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11.8.2 Analisis Global de

Enterobacterias. Se realiz6 una comparacion global entre los microorganismos

los Patrones de Resistencia Inusuales. En
multisensibles con los que tuvieron resistencias inusuales (BLEE y EPC).
Encontramos que existe una asociacion estadisticamente significativa con el uso de
antibidtico terapéutico previo, la neutropenia prolongada y profunda, asi como los
dias de estancia en UCIl y muerte (tabla 12).

inusuales de

Tabla 12. Variables asociadas a patrones de resistencia

Enterobacterias aisladas en los episodios de NF en el servicio de hemato-oncologi

a pedidtrica de la CMISL, 2013-2017.

. . Fenotipo Fenotipo Fenotipo
— S AmpC BLEE EPC | Valor de

n (%) (n=12) (n=36) (n=11) p

n (%) n (%) n (%)

Uso de antibidtico previo 26 (50.98) 6 (50) 30 (83.33) 2 (18.18) <0.001
Uso ~de  dispositivos| ¢ 51 gg 4 (33.33) 19 (52.78) | 5(45.45) | 0.698
invasivos
Neutropenia prolongada 14 (31.11) 3 (25.00) 20 (76.92) 11 (100.00) | <0.001
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. . Fenotipo Fenotipo Fenotipo
. LRIl e BLEE EPC | Valor de
Variable (n=51) _ _ —
n (%) (n=12) (n=36) (n=11) p
n (%) n (%) n (%)
Neutropenia profunda 44 (86.27) 9 (75.00) 36 (100.00) | 11 (100.00) | 0.021
Estancia en UCI 18 (35.29) 0 (0.00) 13 (36.11) 4 (36.36) 0.077
Dias de UC|a 8.5 (4-13) - 23 (4-23) 1(1-1) 0.005
Muerte 9 (17.65) 4 (33.33) 16 (44.44) 6 (54.55) 0.019

Se presentan resultados por filas. 2 Mediana (RIQ)
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12. DISCUSION

La neutropenia febril es una condicion que favorece la presentacion de infecciones
en pacientes con diagnoésticos hemato-oncologicos, y constituye una de las
urgencias infectolégicas mas frecuentes y de mayor morbilidad y mortalidad en la
poblacion pediatrica. Para el control de las infecciones, la instauracion de
antibioticoterapia debe ser de forma temprana y acorde a la epidemiologia, por lo
cual la caracterizacion microbioldgica tiene un papel fundamental para la orientacion
del manejo (1). Es por ello, que el objetivo principal del estudio fue realizar una
descripcion de las caracteristicas microbiologicas y del patron de susceptibilidad
antimicrobiana de las infecciones asociadas a NF en pacientes hemato-oncolégicos

pediatricos en la CMISL durante el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2017.

12.1 INCIDENCIA, MORTALIDAD Y LETALIDAD

La incidencia acumulada de pacientes con primer episodio de NF fue de 9.14
pacientes por cada 100 pacientes susceptibles durante los 5 afios de estudio. No
obstante, se observd que en el 2013, la incidencia fue de 28.13% con una
disminucién posterior de mas de tres veces, para 9.79% en el afio 2014 y 4.56% por
cada 100 susceptibles. Se observdé un comportamiento similar con la razén de
pacientes atendidos con NF por pacientes susceptibles. Llama la atencién que dos
nifios presentaron hasta 9 episodios durante todo el periodo estudiado, con una
mediana de 2.42 episodios por paciente, siendo concordante con lo reportado en la
literatura local y latinoamericana (9,11).

La literatura indica que la NF tiene una incidencia de alrededor de 8 casos por cada

1000 pacientes oncolégicos (nifios y adultos) que reciben quimioterapia (1,12).

109



Segun lo anterior, la poblacién estudiada tuvo una alta incidencia de NF al
compararlo con las referencias mundiales; esto podria explicarse debido a que

continuamos siendo un pais de bajos y medianos ingresos.

Por otra parte, el descenso marcado de la incidencia a través del periodo estudiado
y la percepcion de que en la realidad esta pudiera ser més alta, debe explorarse
desde una perspectiva cuidadosa: por un lado, al ser un estudio retrospectivo, no
se tiene control de los pacientes que ingresan al estudio, sino que la obtencion de
la informacion dependi6é de la base de datos institucional que fue provista por el
personal de archivo de la clinica. Por otro lado, los pacientes ingresados debieron
cumplir el criterio de ser susceptibles para presentar NF y presentar los criterios
mencionados en la metodologia para catalogarlos con episodios de NF, fue asi
como se observo que de los pacientes susceptibles y con diagnostico de NF descrito
en la historia clinica, 48 de ellos no cumplieron los criterios de inclusion para
episodio de NF propuestos en nuestra metodologia (la mayoria presentaban
recuentos de NA > 500 cel/mm3 o no se documento fiebre) y 2 presentaron NF
secundaria a otras causas no onco-hematolégicas. Sumado a ello, para evitar
confusion por las medidas repetidas de los episodios, el calculo de la incidencia se
discriminé por pacientes con primer episodio de NF y pacientes con NF durante el
periodo estudiado, sin existir diferencia en la tendencia. Ademas, dado que la
intencion del estudio eran los episodios de NF hospitalizados, no se tuvo en cuenta
los pacientes ambulatorios con NF de bajo riesgo. Por todo lo anterior, se requiere
un estudio prospectivo en donde se incluyan pacientes ambulatorios vy
hospitalizados, teniendo en cuenta un andlisis segun la accesibilidad a la asistencia
médica, las estrategias de prevencidén usadas, la educacion y el conocimiento de
los padres al momento de acudir a urgencia ante la presencia de fiebre y evitando

la confusion que pueda generar los regimenes de salud.

Con respecto a la mortalidad, se observé que durante el periodo fallecieron 1.96

pacientes con NF por cada 100 pacientes susceptibles de presentarla, siendo la
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mortalidad mas alta en el 2014 con una mortalidad de 3.09%. Estos hallazgos son
consistente con otras descripciones que, en general, informan una tasa de
mortalidad que oscila entre 0.7 a 3.9% en pacientes pediatricos en paises de altos
ingresos; la cual puede ascender en paises de medianos y bajos ingresos hasta
13% como las reportadas en el Salvador (43,44). Aunque las cifras de mortalidad
varian segun algunas condiciones como poblacién con transplante de medula ésea,
el tipo de neoplasia hematolinfoide (LMA), la terapia mielosupresora usada,

hallazgos clinicos y presencia de bacteriemia (1,44).

Por su parte, la letalidad fue de 21.54 por cada 100 pacientes con NF, lo que traduce
gue casi una quinta parte de los pacientes con NF fallecieron. La letalidad se
mantuvo elevada desde 2014 hasta el 2017 en comparacion con el 2013, que
aunque la incidencia de NF en ese afio fue alta, la letalidad fue baja (7.41 por 100
pacientes con NF). Podemos resaltar que la letalidad por NF en la poblacion
estudiada es bastante alta, si se le compara con la descrita en la literatura, que
sefala que hasta hace una década la letalidad era del 10%, pero en los ultimos afios
ha oscilado entre 2 y 6% (10,44).

12.2 NEUTROPENIA FEBRIL Y PATOLOGIAS ONCOHEMATOLOGICAS
ASOCIADAS

Consistente con lo descrito a nivel mundial, en nuestra cohorte se observo que las
neoplasias hematolinfoides son las mas asociadas a NF, siendo la LLA la patologia
hemato-oncoldgica mas frecuente, seguida de la LMA y los linfomas no Hodgkin;
menos frecuentes los tumores solidos y las aplasias congénitas (1,10,14,43,44,19).

De los 77 pacientes con LLA, se obtuvieron 218 episodios con registro de fase de

quimioterapia previa al episodio de NF. Los pacientes con LLA de alto riesgo fueron
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los que mas presentaron NF (29.90%), seguidos de los que se encontraban en fases
de rescate por recaida medular temprana o tardia (17.48%). Dentro de las fases de
quimioterapia, las que mas presentaron episodios de NF fueron la
consolidacion/intensificacion (7.34%) en los pacientes con LLA de riesgo estandar
y la induccién en las LLA de alto riesgo. Razén por la cual se infiere que en la
poblacion estudiada al igual que en otros estudios, la incidencia de NF aumenta en
pacientes que reciben quimioterapia mielosupresora intensiva (1,19). En adicion,
cabe resaltar que durante la prefase también se vio una alta frecuencia de NF,
consideradas secundarias a infiltracion medular leucémica y no propiamente

inducidas por quimioterapia.

12.3 ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE LOS EPISODIOS DE NF

Se observéd que todos fueron clasificados inicialmente como de alto riesgo, esto
debido a que fue realizado en pacientes hospitalizados, cuyo enfoque y tratamiento
inicial correspondio a dicha categoria. Ahora bien, esta variable se obtuvo de forma
transversal al inicio del episodio y no se realizé un seguimiento ulterior a las 48-72
horas para reclasificar el riesgo como lo proponen las guias de manejo para egreso
temprano de las NF de bajo riesgo (3). Seria interesante determinar esta variable
de acuerdo a las consideraciones clinicas para determinar el riesgo de NF y no solo
por la mencién en la historia clinica, ya que podria encontrarse divergencia en tal

determinacion.

112



12.4 FOCO INFECCIOSO SOSPECHADO AL INICIO DE LOS EPISODIOS DE NF

En relacion con la sintomatologia al inicio del episodio, se encontré6 que mas del
60% de los pacientes manifestaron algun sintoma, un tercio de los cuales refirieron
sintomas respiratorios y casi un cuarto sefialaron tener algun sintoma
gastrointestinal como lo descrito en otras referencias, pero que contrasta con la
descripcion a nivel local en el HUS, donde la sintomatologia predominante fue
gastrointestinal, seguida de foco en piel y tejidos blandos (14). Segun algunos
estudios, en el 45-59% de los pacientes no se consigue identificar foco infeccioso
(45). Ahora bien, EI-Mahallawy reporté una mayor incidencia de infecciones con foco
respiratorio (26%), seguido de infecciones del tracto gastrointestinal (19%) en dos
estudios que realizé en 2011 y 2015 (46, 53).

12.5 CULTIVOS

Del total de cultivos obtenidos, los mas realizados en orden de frecuencia fueron:
hemocultivos, urocultivos y coprocultivos, otros menos frecuentes fueron cultivo de
punta de catéter, cultivo de esputo, cultivo traqueal y cultivo rectal. Se ha descrito
que alrededor del 10 al 30% de los cultivos y en el 20-45% de los episodios se
documenta aislamiento microbiolégico (1,45). En el presente estudio, el 14.72%
(n=214/1454) de los cultivos fueron positivos, siendo los hemocultivos (n=109),
coprocultivos (n=53) y urocultivos (n=19) los que mas positivaron. Es de resaltar
que un poco mas del 50% de los cultivos que se tomaron de acuerdo al foco
infeccioso sospechado inicial fueron positivos. De los episodios de NF, se encontro
gue un poco mMas una tercera parte de los episodios (n=110/315) tuvieron

aislamiento microbiolégico. Las principales infecciones documentadas fueron la
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infeccion del torrente sanguineo, seguida de infeccidn de vias urinarias y del tracto

gastrointestinal.

12.6 MICROORGANISMOS AISLADOS

Dentro de los microorganismos hallados, las infecciones bacterianas son las mas
frecuentes y podrian estar presentes hasta en el 60% de los aislamientos segun
algunos reportes, correspondiendo al 92% de los aislamientos en el presente
estudio (45). De estas, los BGN fueron los mas frecuentes, seguidos de los Gram-
positivos y hongos. Solo se reportd un caso de parasitismo intestinal y un episodio
con diagnostico confirmado por cultivos de infeccibn por Mycobacterium
tuberculosis. No se documentaron infecciones por bacterias anaerobias.
Lamentablemente no contamos con tecnologia para hacer mayor deteccién de
gérmenes de dificil crecimiento y virus. Estos Ultimos, segun estudios recientes, son

la principal causa de infecciones en pacientes con NF y cultivos negativos (1,19).

De los BGN aislados, las Enterobacterias fueron las mas frecuentes, encontradas
en casi el 90% de los BGN. La K. pneumoniae fue la mas prevalente con en un poco
mas del 40% de los casos. Mientras que en los Gram-positivos, los SCN fueron casi
la mitad de los aislamientos, como se observa en los estudios recientes, donde se
destacan como los principales CGP aislados. Los microorganismos especificos
aislados habituales en orden descendente de frecuencia fueron: K. pneumoniae, E.
coli, SCN, P. aureginosa, S. viridans y S. aureus.

El comportamiento de los microorganismos patdgenos en este estudio es similar al
reportado en otros paises de bajos y medianos ingresos, donde las Enterobacterias
mencionadas son predominantes, obedeciendo a factores como una inadecuada

politica de control y prevencion de infecciones, nuevos tratamientos de
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quimioterapia intensiva que incrementan el riesgo de mucositis y consecutiva
translocacion bacteriana de microorganismos entéricos, la presion selectiva por la
profilaxis antibiotica, en concreto, como el no uso de profilaxis con fluoroquinolonas

esta asociado con mayor incidencia de Enterobacterias (1,4,9,10,12,17,19).

En contraposicion, los paises de altos ingresos tienen predominio de CGP, debido
a la medicina intervencionista que incrementa la presencia de S. aureus, S.
epidermidis y a la mucositis oral por quimioterapia intensiva que incrementa la
presencia de S. viridans. De igual forma, hay diferencia con el estudio realizado en
el HUS en el 2007 donde, aunque la muestra fue pequefa, se obtuvo aislamiento
de microorganismos Gram-positivos en proporcion similar a microorganismos
Gram-negativos (14). Seria interesante poder comparar el comportamiento
microbioldgico a nivel local, asi como evaluar la incidencia de las infecciones del
torrente sanguineo asociadas a dafio de la barrera mucosa por organismo patégeno

intestinal en pacientes inmunocomprometidos.

Los hongos fueron menos frecuentes, pero son de gran importancia principalmente
en los pacientes con NF prolongada y recurrente (1,9). Se observé un predominio
de Candida spp., al igual que en las demas series (19). Aunque Candida albicans
fue menos frecuente que la especie Candida tropicalis. La prevalencia de la C.
albicans varia segun los reportes, lo que es claro es que en las poblaciones
similares a la estudiada con NF prolongada el riesgo es elevado para presentar
Aspergillus spp. y Candida spp., esta ultima por ser un comensal de la barrera
mucocutanea alterada en este grupo de pacientes (4,9,47). Es importante resaltar
que la profilaxis con Fluconazol ha incrementado la presencia de otras especies
resistentes a la misma, como por ejemplo la Candida krusei y Candida glabrata
(48,49). No obstante, la descripcion de la susceptibilidad a los antimicéticos no se
logré evaluar en nuestro estudio debido a que la muestra fue pequefiay la instituciéon
no reporté antifungigramas. Dado que estas infecciones son una causa importante

de eventos adversos en esta poblacion, se recomienda su implementacion.
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Adicionalmente, se encontrd un caso fulminante por infeccién micética invasiva por

Fusarium spp. en el 2017, un hongo emergente en pacientes inmunocomprometidos

(9).

12.7 INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO

Para la bacteriemia, se calculdé una incidencia de 29.23 pacientes por cada 100
pacientes con NF y al 17.46% del total de episodios durante el periodo estudiado,
para un total de 60 bacteriemias durante todo el periodo, de las cuales el 15.00%
fueron asociadas a catéter: los catéteres implantables predominaron, mientras que
una cuarta parte fueron en catéteres venoso central. Dentro de los microorganismos
asilados en las infecciones del torrente sanguineo, en consonancia con lo
anteriormente descrito, los BGN predominaron con la K. pneumoniae, E. coli y P.
aeruginosa como principales agentes, correspondientes al 79.14% de las causas de
bacteriemia en la poblacion estudiada. El 16.13% fueron por CGP y el casi el 10%
por hongos. En dos episodios se aislaron dos microorganismos simultdneos en
hemocultivos, con repercusion clinica: S. pneumoniae + Fusarium spp. y P.

aeruginosa + K. pneumoniae, respectivamente.

En la literatura mundial se describe que entre las infecciones con documentacion
microbioldgica, las bacteriemias son las mas frecuentes; suponen en torno al 20-
25% de los episodios de NF y el 74-85% del total de infecciones con aislamiento
microbioldgico (45,50). Entre las bacterias aisladas en los hemocultivos predominan
los CGP (46.9-82.0%), fundamentalmente SCN (45). Mientras en algunos paises
latinoamericanos, los BGN causan mas del 80% de las bacteriemias; predominando
las infecciones por E. coli, K pneumoniae y P. aeruginosa (45). En la tabla 13 se
describe la incidencia de bacteriemias en diferentes estudios y los microorganismos

aislados predominantes.
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En relacion con el rendimiento de los hemocultivos, Santolaya en su estudio
publicado en el 2017, comparo el aislamiento microbiol6gico mediante hemocultivos
vs diagndéstico molecular con técnica de reaccion en cadena de polimerasas en
tiempo real (RT-PCR) en 177 pacientes, obtuvo que el 16.3% de los episodios
presentaron hemocultivos positivos, mientras el 20.3% de los episodios presentaron
aislamiento por RT-PCR; la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo fueron de 56%, 80%, 13% y 97% respectivamente, con un LR positivo de
2.8. Lo que sugiere que la RT-PCR mejora significativamente la deteccion de
bacterias causantes de infeccion en los episodios de NF respecto a los hemocultivos
(50). Por tanto, consideramos que su implementacion seria de gran utilidad en las

instituciones que se enfrentan a este reto clinico.

Adicionalmente, se observo en los nifios estudiados, que aquellos con NF y
bacteriemia respecto a los nifios que no documentaron bacteriemia, tienen una
probabilidad mayor de presentar algun grado de inestabilidad hemodinamica,
requerimiento de inotropicos, necesidad de estancia en UCI y muerte. Sin embargo,
dichos hallazgos surgen para generar hipGtesis para nuevos trabajos de
investigacién y sus resultados deben ser corroborados. Segun Basu, el diagndstico
de bacteriemia aumenta 10 veces la mortalidad de pacientes con NF (51), siendo
de 5% para pacientes con tumores sdlidos, y hasta del 11% en pacientes con
patologia maligna hematoldgica (52). Paralelamente, el estudio de El-Mahallawy,
mostré una mortalidad bruta de 10.40% en pacientes con bacteriemia documentada
concomitante con NF en 2011, mientras en 2015, disminuy6 a 6% (46,53). Este
descenso de la mortalidad se corresponde con el observado en todo el mundo, al

parecer gracias al mejoramiento de los protocolos de manejo.
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Tabla 13. Estudios relacionados con bacteriemias en episodios de NF en pacientes

pediatricos con patologia hemato-oncoldgica.

BACTERIEMIAS

MICROORGANISMOS

. . 0,
ARTICULO | INCIDENCIA ") MAS ERECUENTES (n, %)
Bacterias Gram-negativas | (86, 65.00%)
37.97% Klebsiella spp. (20, 15.20%)
Greenberg® (41'/110) S. coagulasa negativo (15, 11.40%)
Israel acientes (132) Pseudomonas spp. (14, 10.60%)
(2005) P Streptococcus spp. (13, 9.80%)
Enterobacter spp (12, 9.10%)
E. coli (11, 8.30%)
El- Bacterias Gram-positivas | (180, 75.00%)
mahallawy*® i (239) S. coagulasa negativo (116, 48.50%)
Egipto Streptococcus spp. (29, 12.10%)
(2011) S. aureus (23, 9.60%)
Cortez5 Bacterias Gram-positivas (56, 59.00%)
. S. coagulasa negativo (29, 30,20%)
Chile - (95) irid o
(2012) S. grupo viridans (13,5.00%)
S. aureus (10,4.00%)
Bacterias Gram-positivas | (101, 56.04%)
I 0,
Soliss 21.57% S. coagulasa negatlvo (45, 25.00%)
; E. coli (36, 20.00%)
Chile (181/839) (181) S irid 25 14.00%
(2012) episodios . grupo viridans (25, 14.00%)
S. aureus (24, 13.00%)
Pseudomonas spp. (16, 9.00%)
El- Bacterias Gram-positivas | (168, 72.00%)
mahallawy?®3 i (232) S. coagulasa negativo (135, 58.20%)
Egipto Streptococcus spp. (16, 6.90%)
(2015) S. aureus (13, 5.60%)
Reddy5” 4.13% Bacterias Gram-negativas | (25, 92.00%)
India (27/653) (27) Klebsiella spp. (13, 48.00%)
pp
(2014) episodios Acinetobacter spp. (6, 22.00%)
. 58 Bacterias Gram-positivas | (180, 73.00%)
Miedema .
. S. coagulasa negativo (96, 39.00%)
Alemania - (248) s 65. 26.00%
(2013) treptococcus spp. (65, 26.00%)

12.8 PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD Y RESISTENCIA ANTIBIOTICA DE
LOS MICROORGANISMOS AISLADOS

Respecto a la susceptibilidad y resistencia antibiética de los microorganismos
estudiados, es de aclarar que el analisis se realizé de acuerdo a los resultados del

antibiograma reportado, el cual solo fue obtenido en microorganismos CGP y BGN.
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Adicionalmente, se realizé un andlisis interpretativo de los antibiogramas que
permite hacer una aproximacion clinica de identificacion del patron fenotipico de
resistencia del microorganismo, de gran relevancia clinica pues con ellas se puede
establecer conductas mas adecuadas que con la mera descripcion de la resistencia

aislada a cada antibidtico.

El patron de resistencia antimicrobiano in vitro de los Gram-negativos, con relacion
a los antibidticos mas usados, en las Enterobacterias mostro0 ser alta para
Piperacilina Tazobactam (40.46%) y Cefepime (34.35%); con niveles bajos para los
carbapenémicos como Meropenem (8.15%), Ertapenem (7.41%) y Doripenem
(3.06%), asi como para la Amikacina (4.44%). Logramos detallar por
microorganismo especifico, puntualizando que la K. pneumoniae es el principal
responsable de la resistencia a los carbapenémicos reflejada en este grupo. Se
debe recordar que esta poblacion tiene un mayor riesgo para presentar altos niveles
de resistencia a los antibioticos, debido a que constantemente son retados por el
uso de profilaxis antibidtica, sus comorbilidades asociadas, las mdudltiples
hospitalizaciones, el uso recurrente de antibioticoterapia empirica, entre otros. Pese
a ello, los niveles de resistencia reportados son motivo de preocupacion en el
escenario clinico y deben ser un llamado a evaluar nuevas estrategias para

disminuirla y evitar el uso inadecuado de los antibidticos.

La tendencia de la resistencia y sensibilidad de las Enterobacterias a los antibiéticos
evidencié un comportamiento inverso pero en magnitudes no complementarias.
Esto, debido probablemente a los datos no reportados en los antibiogramas; lo que
podria generar un sesgo en su interpretacion. No obstante, se observo que para
Cefepime existié un incremento paulatino de la resistencia desde el 2014 hasta el
2017; para Piperacilina Tazobactam, se evidencio un ascenso entre 2013 y 2015
para un posterior descenso entre 2016 y 2017; mientras que la resistencia a
Meropenem ha tenido un comportamiento oscilante pero con tendencia al ascenso

en el ultimo afno del estudio. Dicho comportamiento, podria explicarse debido a que
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a mediados del 2015 se incrementd el uso de Cefepime con una disminucion
concomitante del uso de Piperacilina Tazobactam, posiblemente debido a la poca

confianza que se ha tenido en las moléculas no innovadoras en los ultimos afios.

Segun el andlisis interpretativo, casi el 60% de las Enterobacterias son de fenotipos
usuales: multisensibles o productoras de penicilinasas de bajo y alto techo. Dentro
de los fenotipos inusuales, se observé que una cuarta parte de las Enterobacterias
tienen fenotipo productor BLEE. Si bien, desde el 2015 ha disminuido los nUmeros
de casos por este fenotipo, hubo una circulacién permanente durante el periodo
estudiado. El 7.69% de las Enterobacterias reportadas tuvieron un patron sugestivo

de EPC, cuyos casos fueron detectados en brotes en el 2015 y 2017.

Se encontré que en los pacientes con aislamiento de Enterobacterias, hay una
posible asociacién global entre los patrones de resistencia inusuales y el uso de
antibiotico previo, neutropenia prolongada, neutropenia profunda, dias de UCI y
muerte respecto a los nifios que tuvieron aislamiento de Enterobacterias con
fenotipo multisensibles. Se deben evaluar con cuidado, ya que corresponde a una
asociacion global y no esta discriminada por tipo especifico de patrén inusual.
Aunque son resultados no definitivos, surgen como hipétesis observadas en esta
poblacién que requieren ser corroboradas y ampliadas en estudios analiticos

posteriores.

Los BGN no fermentadores evidenciaron una alta resistencia a Cefepime (33.33%),
carbapenémicos: Meropenem (28.57%) e Imipenem (30.00%), asi como a los
aminoglucocidos: Amikacina (33.33%) y Gentamicina (47.62%). Dentro del andlisis
interpretativo, el 60% de los BGN no fermentadores fueron multisensibles y 30%
presentaron fenotipos inusuales al presentar un patrén sugestivo de produccion de
carbapenemasas en un 10% de estos microorganismos y patron de multirresistencia

con mecanismos combinados encontrados en el 20% de ellos.
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El patrén de resistencia in vitro de los Gram-positivos a los antibiéticos reportados
de interés para su tratamiento, evidencia que para los Estafilococos hay una alta
resistencia a Oxacilina (79%), Clindamicina (66.67%), Eritromicina (77.27%) y TMP-
SMX (52.17%). En contraste tienen una baja resistencia a la Vancomicina, asi como
resistencia nula al Linezolid. Desde la vision interpretativa, casi el 70% de S. aureus
son SAMS vy un tercio fueron SAMR, todos fenotipos hospitalarios, dada la alta

resistencia a Clindamicina, Eritromicina, Gentamicina y TMP-SMX.

Por su parte, solo el 10% de los SCN fueron sensibles a Meticilina. Es de resaltar,
que se reportd un caso de SCN con concentracion inhibitoria minima para

Vancomicina = 2 en el 2017.

Cabe seinalar que los Enterococos mostraron una absoluta resistencia a la
Gentamicina (100%), una alta resistencia a la Ampicilina (75%) y sin reporte de
resistencia a la Vancomicina; aunque fueron muy pocos los cultivos obtenidos con

estos microorganismos.

Es de acotar que los Estreptococos no reportaron antibiograma. Su importancia
radica en que tenemos desconocimiento en el comportamiento de los S. viridans
qgue fueron los segundos CGP mas frecuentes en este estudio; cuya frecuencia se
espera ird en ascenso y es necesario conocer su fenotipo con referencia a la
respuesta a la betalactdmicos. Asi mismo el S. pneumoniae al ser de los agentes
patbgenos que pueden generar importante compromiso clinico e infecciones
potencialmente graves, se requiere conocer su respuesta a la Penicilina y

Ceftriaxona.

Es esencial mencionar que del total de aislamientos, el 13.18% no reportaron
antibiograma y no en todas las situaciones se informé las resistencias para los
antibioticos de acuerdo al microorganismo. Por ello, los resultados arrojados se

deben apreciar con cuidado, debido a que el analisis interpretativo fue hecho bajo
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la susceptibilidad reportada para cada microorganismo, esto traduce que hubo
datos no reportados, lo que no excluye la presencia de resistencia o sensibilidad,
simplemente es desconocido y podria generar un sesgo en la interpretacion. Mas
bien, es un llamado a que se implementen mejoras en la manera de informar los
antibiogramas. Adicionalmente, ElI comportamiento in vitro no refleja el
comportamiento real, ya que la respuesta in vivo a los antibioticos instaurados
puede ser diferencial, por lo que se requiere corroborar dicho comportamiento en

un estudio ulterior.

A nivel local no tenemos estudios de referencia para comparar los hallazgos
anteriormente mencionados. En la tesis de la doctora Trujillo en la que se realizd
una caracterizacion de la NF en los pacientes pediatricos con patologia oncologica
del HUS durante un periodo de trece meses (2007-2008), se describi6 la presencia
de 35 episodios de NF de alto riesgo en 21 pacientes, de los cuales el 91.40% de
los episodios se lograron hemocultivar, el 21.90% (n=7) tuvieron hemocultivos
positivos, pero solo 6 de ellos tuvieron reporte de antibiograma, los cuales mostraron
una poblacion polimicrobiana multisensible (K. pneumoniae multisensible, S. aureus

oxacilino sensible, Acinetobacter baumannii sensible y Candida parapsilosis) (14).

A nivel nacional, en el 2003 fue publicada en la Revista Colombiana de
Cancerologia un estudio descriptivo de los hallazgos microbiolégicos en pacientes
con NF en el Instituto Nacional de Céancer, que incluy6 todos los pacientes con
tratamiento antibiético hospitalario con una media de edad de 19 afios, encontraron
gue los microorganismos predominantes fueron los Gram-positivos (52% de los
casos); de los Gram-negativos, los microorganismos mas frecuentemente
identificados fueron E. coli y especies de Klebsiella. Dentro de los marcadores de
susceptibilidad antimicrobiana, mencionan que los CGP tuvieron una resistencia a
la Vancomicina de 0%; el 20% de los S. aureus y el 40% de los SCN eran Oxacilino
resistentes; dentro de los Gram-negativos, el 23% de E. coli, el 14% de las K.

pneumoniae eran sospechosos de fenotipo productor BLEE y de los demas BGN el
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12% mostraron resistencia a algun carbapenémico (Meropenem o Imipenem) (59).
En contraste, en el Centro Hematoldgico Infantil de la Universidad de Antioquia y en
el Hospital San Vicente de Paul en 1999 y entre el afio 2000 y 2005, se encontr6
una prevalencia superior de los gérmenes Gram-negativos. En general, los BGN
fueron sensibles a Ciprofloxacina, Meropenem e Imipenem, todas las cepas de S.
aureus fueron sensibles a Vancomicina y 50% de ellas eran SAMR; una de las
cepas de S. viridans fue resistente a Penicilina, pero todas fueron sensibles a

Vancomicina (59,18).

Mas recientemente, en el Hospital Pablo Tobon Uribe de Medellin, encontraron que
los microorganismos mas frecuentes eran los Gram-negativos encabezados por E.
coli (43.4%) y K. pneumoniae (17.3%) seguido de S. aureus (8.6%). Respecto a la
susceptibilidad bacteriana, informaron que el 75% de S. aureus eran multisensibles
(n=3) y 25% resistente a Meticilina (n=1), ninguno de ellos fue resistente a
Vancomicina. De las especies Gram-negativas aisladas, el fenotipo productor BLEE
se detectd en el 7.6% de los episodios (n=3), una cepa de K. pneumoniae y dos de
E. coli) y solo hubo un episodio con resistencia a carbapenémicos, correspondiente

a la misma K. pneumoniae productora de BLEE (60).

En Latinoamérica, un estudio realizado en Cuba entre 2006 y 2009 a pacientes con
patologia hematologica, mostré que los microorganismos predominantes son las
bacterias Gram-negativas (53.8%) asociado al uso de CVC en regién femoral por
colonizacion del aparato digestivo, aunque de manera aislada encabezan la lista los
SCN (30.8%) (61). Adicionalmente, un estudio analitico de los agentes causales de
bacteriemia en nifios con cancer y NF de alto riesgo en seis hospitales de Santiago
de Chile entre 2004 y 2009, encontré un predominio de microorganismos Gram-
positivos (56% de los casos), siendo los agentes mas frecuentes los SCN (25%), E.
coli (20%), S. viridans (14%), S. aureus (13%) y P. aeruginosa (9%), con un estudio
de susceptibilidad en la que se encontré las siguientes resistencias: 77% de los SCN

el 14% de los S. aureus fueron Oxacilino resistentes, no se presentaron resistencias
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a Vancomicina en los Gram-positivos. En las Enterobacterias mencionan una alta
sensibilidad cercana a | 100% a Imipenem y del 80% a aminoglucocidos, sin
mencion del comportamiento para Piperacilina Tazobactam, Cefepime vy
Meropenem (56). Cortez, para ese mismo afio publicé un estudio donde describe el
patron de susceptibilidad antibiética de los microorganismos aislados de las
bacteriemias de pacientes oncoldgicos pediatricos realizado entre 2006 y 2008 en
el Hospital Infantil Roberto del Rio en Chile, encuentran igualmente un predominio
de Gram-positivos, para una susceptibilidad a la Cloxacilina del 11y 70% para SCN
y S. aureus respectivamente; al referirse a las Enterobacterias, el 64% fueron
susceptibles a cefalosporinas de tercera generacion correspondientes, en su
mayoria, a microorganismos con fenotipo productor BLEE, ademas con una alta

susceptibilidad a los aminoglucocidos y la Ciprofloxacina (55).

En general, diversos estudios a nivel mundial (incluyendo paises como Alemania,
Paises Bajos, Italia, Australia, India, Israel y Egipto), concuerdan que existe una baja
frecuencia de SAMR, con circulacion importante de Enterobacterias con fenotipo
BLEE y emergencia de ERV, EPC y especies Pseudomonas MDR (53, 54, 58,62-
65). De lo que se infiere que, aunque las infecciones por bacterias MDR han sido
menos incidentes en nifios en comparacion con los adultos, son un problema de
salud publica actual, por lo cual su cuantificacién nos permitira estudiar nuevas

estrategias para su control (45).
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13. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

El presente estudio tiene como fortalezas que se cumplieron todos los objetivos
trazados, contribuyendo con el aporte de informacion valiosa local sobre el
comportamiento de las infecciones en la poblacion onco-hematologica pediatrica
con NF de la CMISL, lo que favorece el fortalecimiento cientifico y clinico de los
estudiantes de pregrado de Medicina y de postgrado de Pediatria de la Universidad
Industrial de Santander en dicha area, al constituir un semillero de investigacion
referente al tema, llamado FIND HOPE (Febrile Inpatient Neutropenic Diserders in
Hemato-Oncologic Paediatrics), junto a la generacién de nuevas hipotesis que
conducen a aumentar la producciéon cientifica. Asimismo, permite hacer uso de
dicha informacion para identificar las necesidades institucionales que motiven a la
creacion de estrategias de mejoramiento en el manejo de los pacientes, la vigilancia
y control de infecciones, y porque no, de un sistema de vigilancia institucional o local.
Como aspecto favorable se resalta que al incluirse una de las instituciones de
referencia para el manejo de patologias hemato-oncolégicos en pacientes
pediatricos de la ciudad y el nororiente colombiano hace que sea un estudio
representativo, sumado al hecho de que se captaron los episodios de un periodo
amplio. Igualmente, no hay sesgo de seleccion de los sujetos de estudio debido a
que se estudiaron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion

y exclusion.

Sin embargo, debido a que es un estudio descriptivo retrospectivo, por una parte,
podria existir sesgo de informacion, dado que los datos fueron aportados por el
personal de archivos institucional y no se pudo corroborar si la cantidad de ingresos
suministrados correspondieran con la cantidad real de ingresos que presentaran la
patologia estudiada, adicionalmente dependiamos de los hallazgos descritos en la
historia clinica, con pérdida de datos y en algunos casos la informaciéon no ser

representativa. Sumado a ello, al ser un estudio dirigido a pacientes hospitalizados,
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no se pudo evaluar el comportamiento de los microorganismos aislados en las
neutropenias febriles manejadas ambulatoriamente. Tampoco permite establecer
todas las posibles etiologias infecciosas debido a las limitaciones institucionales en
la obtencion de pruebas especializadas para microorganismos como virus, parasitos
y algunos hongos. Ademas, no permite establecer asociacion entre las exposiciones
y las alteraciones para distinguir relacion causal, factores de riesgo ni factores

pronosticos.
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14. CONCLUSIONES

Para concluir, el comportamiento de los microorganismos y su patron de
susceptibilidad y resistencia antimicrobiana varia en cada regién y entre cada
institucién. En nuestro estudio se refleja que en pacientes pediatricos con patologia
hemato-oncoldgica que cursaron con NF en una institucion de referencia local existe
un predominio de microorganismos Gram-negativos como agentes causales de
infeccion, siendo mas comunes las Enterobacterias, con una circulacion importante
de fenotipo productor BLEE y brotes de EPC, con niveles de resistencia similares a

los observados en otros paises de bajos y medianos ingresos.

Proponemos continuar evaluando el comportamiento en las demas instituciones de
referencia de la ciudad para identificar las necesidades especificas que motiven a
la creacion de estrategias de mejoramiento en el manejo, vigilancia y control de
infecciones en esta poblacion vulnerable, y porque no, incentivar a la consolidacion

de un sistema de vigilancia a nivel local.
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