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Resumen Estructurado.

Los cocos Gram-positivos se han convertido en la causa mas frecuente de infecciones
nosocomiales. De entre estos, los estrpeptococos del grupo viridans han adquirido gran
importancia en la ultima década al ser aislados como agente etiolégico de bacteremia en
pacientes con cancer. La literatura universal ha descrito factores de riesgo para
desarrollar bacteremia por estreptococos del grupo viridans, tales como la presencia de
mucositis, el antecedente de la administracibn de trimetoprim/sulfametoxazol y/o
quinolonas profilacticas, presencia de catéter venoso central, y estar bajo tratamiento
oncologico con quimioterapia altamente citopatica. De igual manera se ha descrito la
presentacion clinica mas grave de esta infeccion conocida como choque toxico o
hemolitico, el cual se caracteriza por hipotension, falla hepatica, falla renal, exantema
eritematoso macular con descamacion, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
coagulopatia y necrosis de tejidos blandos.

Material y Métodos. Se revisaron los registros de cultivos en liquidos estériles en
pacientes con cancer de 1998 a 2007 en busqueda de aislamientos de estreptococos del
grupo viridans. Se recopilaron los datos demograficos, caracteristicas clinicas y
microbiolégicas del aislamiento, asi como la respuesta al tratamiento antibiético empleado
y el desenlace de la infeccién.

Resultados. Se obtuvieron un total de 24 casos, de los cuales predominaban los
pacientes con leucemia aguda. Se encontraron caracteristicas ya descritas en los
pacientes que incrementan el riesgo de bacteremia por estreptococos del grupo viridans
como son la presencia de mucositis, el antecedente de quimioterapia altamente citopatica,
la presencia neutropenia secundaria a manejo oncolégico, la presencia de acceso venoso
central. La mortalidad de esta serie de casos fue similar a la reportada en la literatura
universal.

Conclusiones. El asilamiento de estreptococos del grupo viridans en pacientes con
cancer es infrecuente, sin embargo, en aquellos pacientes en quienes se identifica la
bacteria pueden presentar un desenlace fatal por lo que es importante inicia un manejo

oportuno y adecuado.



Structured Abstract

Gram-possitive coccus have emerged as the most frequent cause of nosocomial
infections. Viridans streptococci have emerged as significant pathogens in patients with
cancer. Medical references describe significant risk factors for developing viridans
streptococci bacteremia like mucositis, prophylaxis with trimetoprim/sulfametoxazol and/or
guinolone, venous central catheter, and treatment with high citopathic chemotherapy. The
clinical presentation of streptococcus viridans infection named o haemolytic streptococcal
shock syndrome is characterized by hypotension, acute renal failure, hepatic failure,
macular rash with desquamation, adult respiratory distress syndrome, coagulopathy and
soft tissue necrosis.

Material and Methods. We identified bacteremia episodes due to viridans streptococci in
patients with cancer since 1998 to 2007. We achived demographic, clinical and
mycrobiologic caracteristics, response to treatment and final resolution.

Results. There were 24 cases. The most of them had acute leucemia. There were
identified risk factors for viridans streptococcal bacteraemia like mucositis, high citopathic
efect chemotherapy, chemotherapy secondary neutropenia, and central venous catheter.
Mortality was similar to the one described in other medical references.

Conclusions. The isolation of streptococcus viridans in oncologic patients is not frecuent,

but its identification should be considered as a risk factor for high mortality.



|. MARCO TEORICO

En la actualidad, los cocos Gram-positivos son la causa mas frecuente de infeccion
nosocomial, identificandose en aproximadamente las dos terceras partes de bacteriemia
adquiridas en el &mbito hospitalario.>® Entre los gérmenes poco frecuentes estan los
estreptococos del grupo viridans, aislados en aproximadamente el 2.6% de los

hemocultivos positivos reportados por los laboratorios clinicos.

Streptococcus del grupo viridans es un grupo heterogéneo de especies de estreptococos
gue forman parte de la flora normal de la cavidad bucal, el tubo digestivo, el tracto

respiratorio y genital femenino.”10+31929

En la cavidad oral, es importante al evitar la
colonizacion por otras bacterias, tales como Staphylococcus spp. Los estreptococos del
grupo viridans son cocos Gram- positivos fastidiosos, anaerobios, coagulasa y catalasa
negativos, alfa hemoliticos. Las especies taxonomicas de este grupo incluye S. mitis, S.
oralis, S. sanguis, S. gordonii, S. crista, S. salivarius, S. mutans, S. intermedious, S.
constellatus, S. anginosus, S. vestibularis, S. parasanguis y Gemella morbillorum. Son
bacterias de baja virulencia debido a que no produce endotoxinas ni exotoxinas. Sin
embargo, en el humano con deterioro de las defensas o criticamente enfermos pueden

producir una enfermedad invasiva.™

Los estreptococos del grupo viridans, en particular streptococcus oralis, son los
responsables del inicio de las caries. Se le conoce como una de las causas principales de
endocarditis bacteriana subaguda®® en los pacientes con cardiopatias estructurales, ain
cuando frecuentemente se le considera un germen contaminante en sangre y liquido

cefalorraquideo (LCR).%

En los ultimos 10 afios se le ha reconocido como una causa importante y creciente de
bacteremia, sepsis y otras infecciones invasivas en pacientes con deterioro
inmunoldgico.?’ En los pacientes inmunocomprometidos, la bacteremia por estreptococos
del grupo viridans se caracteriza por presencia de estado de choque, sindrome de

dificultad respiratoria del adulto y exantema.?*/1%12171%-2 por otro |ado, los estreptococos



del grupo viridans aislados en pacientes oncoldgicos son frecuentemente resistentes a
penicilina en mas del 37%. Las especies predominantes en los aislamientos de
estreptococos del grupo viridans en pacientes oncolégicos con S. mitis y S. oralis, en
comparacion con S. sanguis que es la especie que con mayor frecuencia se identifica en

los casos de endocarditis bacteriana.?°

Se han descrito factores de riesgo y complicaciones asociadas al aislamiento de
estreptococos viridans en pacientes oncoldgicos, pero sélo un estudio en adultos ha
explorado la asociacion de las especies de estreptococos y la resistencia a la penicilina
con la frecuencia de complicaciones en pacientes con cancer. De igual manera puede

causar bacteremia posterior a procedimientos odontolégicos o endoscopia.**°

La incidencia de complicaciones causadas por bacteremia de estreptococos del grupo
viridans oscila del 0% al 26% dependiendo de la poblacion estudiada. Entre los reportes
de complicaciones de bacteremia por estreptococos del grupo viridans se encuentra el
sindrome de choque toxico estreptococcico o hemolitico que se presenta de forma
esporadica entre el segundo y tercer dia después de la presentacion de bacteremia y en
mas del 25% de los pacientes neutropénicos con bacteremia por estreptococos del grupo
viridans. Se define como hipotensién arterial y 2 6 mas de los siguientes criterios: falla
renal, falla hepatica, exantema eritematoso macular con descamacion, coagulopatia,
necrosis de tejidos blandos y sindrome de dificultad respiratorio del adulto (que aun
cuando se ha considerado una complicacion caracteristica de la bacteremia por
estreptococos del grupo viridans, es bastante raro en algunas series).?> 7101215171921 g

mortalidad se encuentra entre el 40% y el 100%.1"*°

La pobre higiene dental, la presencia de placa dentobacteriana y caries estan asociadas
al crecimiento de estos cocos en saliva.”® La cavidad oral sirve como reservorio de la
bacteria'® y es la fuente de infeccion sistémicas durante los periodos de mielosupresion,
gue van desde el 25% hasta el 54% de los episodios sépticos. La disrupcion de las
barreras mucosas posterior a la administracion de quimioterapia es un factor de riesgo

importante para desarrollar bacteremias por S. viridans.'®*® Otros factores de riesgo



importantes son la presencia de catéteres venosos centrales, el transplante halogénico de
médula 6sea, quimioterapia con altas dosis de citarabina y ciclofosfamida, el uso de
antidcidos o antagonistas del receptor H2, y el uso profilactico de

trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) o quinolonas.*>*’

Los estreptococos del grupo viridans se asocia con alta morbilidad y una importante
mortalidad, alcanzando altas tasas en malignidades hematolégicas.® En los reportes
iniciales de bacteremia por estreptococos del grupo viridans en pacientes oncolégicos
neutropénicos, las cepas responsables eran susceptibles a penicilina in vitro.
Recientemente se ha detectado una creciente resistencia de estreptococos del grupo

viridans a multiples agentes antimicrobianos.*>*"°

En los ultimos afios ha crecido ha cobrado nuevamente interés este grupo de cocos Gram
positivos debido a una dispersa y emergente resistencia bacteriana  con los
microorganismos respiratorios a la penicilina y a la eritromicina, asi como la posibilidad de
transferir material genético de los estreptococos orales al Streptococcus pneumoniae o al
Streptococcus pyogenes. La resistencia de esta especie de estreptococos orales puede
funcionar como reservorio de resistencias. Debido a que los estreptococos del grupo
viridans forman parte de la flora normal, se presupone de forma hipotética que la
presencia de microflora residente en faringe es un factor protector de importancia contra

la capacidad invasiva del S. pyogenes.®

Se ha descrito que los pacientes oncologicos infectados con cepas de estreptococos del
grupo viridans resistentes a penicilina presentan mayor mortalidad comparados con
aquello infectados por estreptococos del grupo viridans penicilinosensibles. En el estudio
prospectivo de sobrevida de infecciones por estreptococos del grupo viridans realizado
por Mrazova M et al, se encontrdé que en el 24% de las defunciones por bacteremia por
estreptococos del grupo viridans se trataba de cepas penicilinoresistentes, contra el 8%
correspondiente de los pacientes que sobrevivieron a la bacteremia. Por otro lado, hay
estudios que reportan una mortalidad del 25.3%, con factores de riesgo descritos: tumor



sblido como patologia de base, infarto, neumonia concomitante, antecedente de

procedimientos endoscépicos, intubacion, ventilacién mecénica y estado de coma.*®

En el estudio antes mencionado se identificaron factores de riesgo para cepas resistentes
a penicilina entre los que se encontré la ventilacibn mecanica, intubacion y resistencia a
otros antibidticos; el 50% de las bacteremias por estreptococos del grupo viridans
penicilinoresistentes eran también resistentes a eritromicina, TMP-SMX o tetraciclina.™®
Los procedimientos endoscopicos de las vias aéreas altas fueron también un factor de
riesgo para desarrollar bacteriemia por estreptococos del grupo viridans
penicilinoresistente. El pronostico fue diferente entre los grupos penicilinoresistentes y
penicilinosensibles en los que se presentd una mortalidad del 71% vs 22.5%
respectivamente. De tal forma queda claro que la resistencia a la penicilina es un factor de
relevancia clinica en la bacteremia por estreptococos del grupo viridans. La resistencia a
penicilina tiene relevancia clinica en los pacientes neutropénicos. Mas del 70% de los
pacientes infectados por estreptococos del grupo viridans resistente a penicilina murieron,
en comparaciéon con un 21% de aquello infectados por estreptococos del grupo viridans
penicilinosensibles. Se consideran tres factores de riesgo importantes para una mayor
mortalidad en la infeccion por estreptococos del grupo viridans: penicilinoresistencia,

coma e intubacién.*®

Los factores de riesgo juegan un papel predictivo en la bacteremia por estreptococos del
grupo viridans en pacientes con patologia neoplasica de base. Dentro de estos se dividen
en factores dependientes (neutropenia, corticoterapia y administracion de quimioterapia) y
factores independientes a la patologia neoplasica de base (endocarditis, diabetes,

procedimientos dentales). En ambos grupos la mortalidad es similar.*”*

Cuando se analizO de forma separada los grupos de pacientes con neoplasias
hematolégicas y pacientes con tumores solidos, no se identificaron factores de riesgo
especificos para bacteremia por estreptococos del grupo viridans en las neoplasias
hematoldgicas. No obstante, la mortalidad en los pacientes con tumores solidos fue

significativamente mayor.*
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[l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la dltima década han surgido reportes de aislamiento de estreptococos del grupo
viridans entre el 25% al 30% de los episodios de bacteremia, sepsis, asi como otras
infecciones invasivas en pacientes con cancer, dependiendo de la fuente consultada. No
obstante, aun existen controversias al respecto. Los reportes internacionales varian de

acuerdo a las poblaciones estudiadas.

La identificacion de factores de riesgo y factores prondsticos en la infeccion por
estreptococos del grupo viridans en pacientes oncolégicos en diferentes comunidades a
nivel mundial nos obliga como pediatras a identificar las caracteristicas en nuestro medio,
ya gue se encuentran en estrecha relacién con una alta tasa de morbi-mortalidad en los

pacientes con cancer.

Hasta el momento, no contamos con un estudio que describa las caracteristicas clinicas y

el curso de las infecciones invasivas en pacientes con cancer en nuestro medio.

[1l. JUSTIFICACION

El curso clinico y el desenlace de las infecciones invasivas por estreptococo del grupo
viridans no est& descrito en poblaciones latinoamericanas; no existe literatura en espafiol
gue describa estas caracteristicas, y al observarse en la literatura mundial un incremento
en el patron de las resistencias a diferentes antibiéticos de uso habitual, es importante
para un hospital de tercer nivel como el nuestro, en el que mas del 70% de los egresos
son en pacientes con céncer, describir la epidemiologia local y describir el
comportamiento de estas infecciones, para orientar al clinico a realizar diagnostico mas
tempranos y oportunos, debido a que un inicio de tratamiento especifico tardiamente

aumenta la morbi-mortalidad .
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V. OBJETIVO GENERAL.

e Describir el curso clinico de las infecciones invasivas por Streptococcus del grupo

viridans en nifios con cancer.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Describir las manifestaciones clinicas al momento del ingreso de las infecciones

invasiva por Streptococcus del grupo viridans.

e Describir la asociacion entre la respuesta al tratamiento, el patron de sensibilidad a
la penicilina y el desenlace de los pacientes con infeccion invasiva por

Streptococcus del grupo viridans.

e Describir el patron de susceptibilidad a diferentes antimicrobianos de los

aislamientos que se consideren invasivos de Streptococcus del grupo viridans.

VI. HIPOTESIS.

La infeccion invasiva por estreptococos del grupo viridans en pacientes pediatricos con
cancer en el Hospital Infantil de México Federico Gémez es poco frecuente, con un curso

clinico favorable y presenta presentarse es altamente sensible a tratamiento.

12



VIl. MATERIAL Y METODOS.

a) Disefno del estudio.

Es un estudio de serie de casos retrospectivo.

b) Poblacion.

Se incluyeron todos los registros de nifios con patologia de base oncoldgica
hospitalizados en el Hospital Infantil Federico Gomez en el periodo comprendido de 1998
a julio del 2007 que tuvieran al menos un aislamiento de Streptococcus del grupo viridans

en un sitio estéril y que el cultivo tenga significancia clinica.

c) Criterios de inclusion.

1. Edad < 18 afos

2. Cualquier género.

3. Paciente hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIM FG).

4. Con diagnéstico de una patologia oncoldgica bajo tratamiento con quimioterapia y que
presenten una infeccion con significancia clinica independientemente de su estado de
inmunosupresion.

5. Aislamiento en sangre y/o cualquier liquido estéril de Streptococcus del grupo viridans

24 horas después de haber ingresado al hospital.

d) Criterios de exclusion.
Se excluird para el analisis estadistico todas aquellas variables que no estén contenidas

en mas del 80% de los expedientes de los pacientes.
e) Calculo del tamafio muestral.

El disefio y la conduccion del estudio no requiere una calculo muestral o un abordaje

aleatorio de los pacientes.
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f) Descripcion del estudio.
Se revisaron los registros del laboratorio de bacteriologia del Hospital Infantil de México

Federico Gomez y se identificaron los registros de pacientes a los que se les realiz6 un
aislamiento en sangre, u otro sitio estéril, de Streptococcus del grupo viridans existentes
en el periodo comprendido de 1998 a julio del 2007. De estos, se seleccionaron todos
aguellos con patologia de base oncoldgica bajo tratamiento con quimioterapia. A este
grupo de pacientes se denominé como casos. Se revisaron los expedientes clinicos en
busqueda de las siguientes variables: género, edad, patologia de base, area de estancia
hospitalaria al momento del aislamiento, antecedente de quimioterapia de alto efecto
citopatico, utilizacion de antimicrobianos profilacticos previos a la bacteremia en las
ultimas dos semanas, la presencia de catéter venoso central, tipo y nimero de gérmenes
aislados, asi como presencia de mucositis catalogada de acuerdo a la clasificacion
otorgada por la OMS (Lopez Castafio, F.; Ofate Sanchez, R.E.; Roldan Chicano, R.;
Cabrerizo Merino, M.C. Measurement of secondary mucositis to oncohematologic
treatment by means of different scale. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2005; 10:412-21),
entero colitis neutropénica, datos clinicos del cuadro (presencia de fiebre, datos de
respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, choque), caracteristicas de laboratorio (biometria
hematica, gasometria arterial, PCR) presencia de foco infeccioso localizado, tratamiento
antimicrobiano empirico, tratamiento antibidtico especifico, patron de sensibilidad
(incluidos ampicilina, ceftriaxona, clindamicina, cloranfenicol, eritromicina, penicilina,
vancomicina y linezolid), complicaciones asociadas a la infeccion, respuesta al tratamiento

antimicrobiano y desenlace.

g) Definiciones operacionales.

e Se entiende por neutropenia en nifios con cancer la cuenta total de neutréfilos < 500
células/mm?®

e Bacteremia: asilamiento de una bacteria en sangre, en una 0 mas ocasiones, con
significancia clinica.

e Significancia clinica: la identificacion de un microorganismo que se acompafia de
sintomas clinicos o alteraciones bioquimicas compatibles con los estandares actuales

en infectologia.

14



e Sepsis: la presencia de manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica (RIS), a

saber:
a.
b.

Taquicardia: Frecuencia cardiaca > del percentil 50 para la edad.
Hiperventilacion: Frecuencia respiratoria > del percentil 50 para la edad, o
PaC0, < de 26 mmHg (ciudad de México).

Temperatura > 38°C o < 36°C axilar.

Leucocitos en sangre periférica > 12.000/pL® o leucopenia < 5.000/ pL* o mas
del 10% de bandas.

e Bacteremia nosocomial: aislamiento en sangre de uno o mas patdgenos, después de

24 horas de estancia hospitalaria y que no exista evidencia clinica o por laboratorio de

bacteremia al momento de la admision.

e La gravedad de la infeccidn se considerara en base a lo siguiente :

1.

Sepsis: la presencia de RIS con presencia de bacteremia y/o infeccién invasiva
por estreptococos del grupo viridans.

Sepsis grave: presencia de sepsis asociado con evidencia clinica o bioquimica
de hipo perfusion (lactatemia, oliguria, alteraciones en el estado de conciencia)
e hipotension (Hipotensién: tension arterial sist6lica por debajo del percentil 10
para la edad o disminucion de 20 a 25 mmHg en lactante y preescolares o de
40 mmHg en nifios mayores con respecto a la presion sistolica basal) la cual
responde a manejo con volumen.

Choque séptico: presencia de sepsis grave con hipotension que a pesar del
manejo con liquidos no remiten los datos de hipo perfusion.

Disfuncién organica mdiltiple: En un paciente criticamente enfermo, la funcion
organica alterada en grado tal que la homeostasis no pueda mantenerse sin

intervencion externa.

15



e Desenlace:
1. Supervivencia: egresado del hospital o0 que 14 dias posterior al aislamiento
permaneciera asintomatico.
2. Muerte: fallecimiento en los siguientes 14 dias del ultimo aislamiento de

estreptococos del grupo viridans por sepsis u otra causa.

h) Anédlisis estadistico.
Se realiza una descripcion de las variables mediante promedio + desviacion estandar en

el caso de variables numéricas continuas con distribucion Gaussiana, mediante mediana
con minimo-méaximo en el caso de variables numéricas continuas con distribucion

sesgada, o mediante porcentajes en el caso de variables categoricas.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS.

Con base en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para
la salud, el empleo retrospectivo de expedientes clinicos de sujetos atendidos en el HIM
FG se clasifica en la categoria | y se considera una investigacién sin riesgo (seccién “de
los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”, pagina 424, titulo segundo,
capitulo i, articulo 17) por lo que no se requiere solicitar carta de consentimiento

informado ni revisién del proyecto por el comité de ética.

IX. FACTIBILIDAD.
Al ser un estudio de serie de casos retrospectivo, se considera factible como proyecto de

tesis y adecuado para desarrollar las destrezas y habilidades que un residente requiere

para alcanzar una titulacion oportuna en nuestra institucion.

16



X. ALCANCE DEL PROYECTO.

Con mayor frecuencia se atiende pacientes con cancer en nuestro hospital y hospitales
del mundo por lo que consideramos oportuno conocer el curso clinico en nuestro medio
de la infeccién invasiva por estreptococos del grupo viridans y describir si el desenlace de
estos pacientes se relaciona directamente con alguna variable en particular que

redundara en tratamientos integrales y oportunos con alta calidad a nuestros pacientes.

17



XI. RESULTADOS.

En el periodo comprendido de 2004 a mayo de 2007 se tomaron 26,671 hemocultivos, de
los cuales 4,044 fueron positivos. De estos utlimos, sélo 71 reportaron desarrollo de
estreptococos del grupo viridans, o que representa una tasa de 2.4 por cada 1000
cultivos tomados por afio. En 1998 se reportd un caso, en el 2002 un caso, en el 2003
cuatro casos, en el 2004 seis casos, en el 2005 cinco casos, en el 2006 cuatro casos y

en el 2007 uno (ver Grafica 1).

Se identificaron 123 expedientes con cultivos positivos para estreptococos del grupo
viridans, de los cuales 109 correspondieron a cultivos de liquidos estériles y el resto de
liquidos no estériles. Como casos para fines de este estudio se incluyeron 24 cultivos de
liquidos estériles de pacientes con cancer bajo tratamiento oncoldgico.

El 54% de los pacientes (13/24) corresponden al sexo masculino y el resto al femenino.
El diagnéstico de base en el 42% (10/24) corresponde a una leucemia linfoide, el 33%
(8/24) mieloide, el 8% (2/24) a un linfoma y el resto (4/24) a un tumor sélido. En la gran
mayoria de los casos (75%) se encontraban en induccién a la remision, el 17% (4/24) con
una recaida del tumor primario y el resto en mantenimiento. Esto quiere decir que el 70%
(17/24) se encontraban en una fase intensa (altamente citotdéxica) del tratamiento
oncoldgica. Los quimioterapéuticos que con mayor frecuencia se utilizaron fueron
Vincristina, Arabindsido de Citosina, Metotrexate, L-asparaginasa, Etoposido y Esteroide.
De los cuatro pacientes con un tumor sélido 2 correspondieron a tumor de Wilms y dos a
Rabdomiosarcoma. De los pacientes en manejo de una leucemia mielocitica, 5/8, que
corresponde al 62.5%, tubieron antecedente de recibir profilaxia con TMP/SMX para evitar
infecciones por neucistis jiroveci. Dos pacientes tuvieron el antecedente de haber recibido
una quinolona en los udltimos 30 dias. Solamente el 20% de los pacientes (5/24)

presentaron una desnutricion de segundo grado o mas.

El 91.7% de los pacientes (22/24) se presentaron con fiebre con una mediana de 38.8°C

(minimo de 38°C, maximo de 40°C). Dos pacientes de 24 (8.3%) que no presentaron
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fiebre tenian al menos dos datos de respuesta inflamatoria sistémica, lo cual justifico la
toma del hemocultivo por ser pacientes con un cancer bajo tratamiento con quimioterapia.
La mitad de los pacientes se presentaron con datos clinicos de sepsis (11/24), y el 29%

(7/24) con choque.

Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiotico, de los cuales 33% (8/24)
corresponde a tratamiento especifico (con cobertura empirica contra el germen) y el resto
(67%) no especifico. La mayoria de los pacientes recibieron una cefalosporina de tercera
0 cuarta generacién mas un aminoglucésido y en aquellos que la infeccion tenia foco en
mucosa (mucositis grado 3 0 4), infecciones severas de piel, catéter o choque, los
pacientes recibieron un glucopéptido y/o anfotericina B. La ruta critica en el abordaje de
pacientes con neutropenia y fiebre en el HIM FG sigue los estandares internacionales de
abordaje y manejo de Hughes et al. 2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in
neutropenic patients with cancer. Clin Infect Dis. 2002, 34(6); 730-51. La respuesta al
tratamiento empirico en estos pacientes fue exitoso en 6/24 (25%), se modificd el régimen
después de la identificacion o por gravedad del paciente en 11/24 (46%) y se encontrd
falla en 6 pacientes (25%). Un paciente por su gravedad llegd en franco choque toxico o
hemolitico por estreptococo, fallecié en las primeras 24 horas, por lo que no se incluye en
la evaluacion de respuesta al tratamiento empirico. La mediana de duracion del
tratamiento fueron 12 dias (minimo de 1 y maximo de 21 dias). En los pacientes que se
requirié un cambio, la mediana de los dias del cambio fue 3 dias (minimo de 1 y maximo
de 16 dias). El motivo del cambio en la mayoria de los pacientes fue por ruta critica, ya
sea por la persistencia y/o progresion de los datos sistémicos de infeccion y en 2

pacientes al tener aislamiento para incrementar el patron de sensibilidad.

El 62.5% de los pacientes (15/24) tenian un catéter venoso central al momento de la
identificacion del estreptococo del gurpo viridans, de los cuales sélo la mitad de los
pacientes se relacioné la infeccion al catéter, identificandose tanto en hemocultivo central
como en periférico. En poco mas de la mitad de los pacientes (14/24) se identifico
presencia de mucositis, siendo en su mayoria severas. En 3/24 pacientes se identifio
colitis neutropénica por clinica y tomografia.
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En todos los pacientes se tomé biometria heméatica encontrando anemia con una mediana
de 9.25mg/dL (minimo 6.5 y maximo de 12.4mg/dL), leucocitos con una mediana de
10150 (minimo de 23 con un maximo de 21,300). La mitad de estos pacientes (13/24) se
encontraban con efecto mielosupresor de la quimioterapia (neutropenia menor de 500
neutréfilos totales), con trombocitopenia con mediana de 55,347/mm? (minimo de 2,000 y

maximo 422,000(mm?), encontandose en 18/24 (75%) valores menores de 50,000/mm3.

Todos los pacientes tuvieron la identificacion de estreptococo del grupo viridans en sangre
y/o un liquido esteril (un paciente en hueso y otro en pulmon) sin lograr la serotipificacion
del grupo puesto que es un procedimiento que no se lleva a cabo de manera rutinaria en
el hospital. En 33.3% (8/24) se identificé de forma simultanea otro gérmen siendo de
estos el mas frecuente estafilococos coagulasa negativo (5/8), estafilococo aureus (2/8),
acientobacter iowffi (1/8). En un paciente con mucositis severa de forma concomitante se
identifico HVS-1.

El 21% de los pacients (5/24) presentaron una compliacion, siendo en 3 pacientes
relacionadas a la gravedad de un proceso infeccioso sistémico. En 4/7 pacientes (57%)
se manifestaron con un cuadro de choque mas petequias, SDR, CID, e infeccion grave

asociada a tejidos blandos, falleciendo en el 75% de los casos (3/4).

El desenalce en 15/24, que corresponde al 62.5%, fue curacion y alta en los primeros 14
dias posteriores al diagnostico, 3/4 pacientes presentaron curacion (12.5%), pero
permanecieron en el hospital por complicaciones asociadas a su padecimiento de base, y
en 6/24 pacientes, que corresponde al 25%, el desenlace fue fatal. De los pacientes que
fallecieron s6lo en uno de los casos se asocio a progresion de la enfermedad de base y

aislamiento de la bacteria.

Se hace un analisis de correlacion entre las caracteristicas clinicas, la respuesta al
tratamiento, los examenes de laboratorio y la presencia de complicaciones entre gravedad

y muerte, encontrando una correlacion con significancia estadistica (ver Cuadro 3) entre la

20



gravedad del paciente y falla al tratamiento (5/6, p=0.022), condicionando esta falla en
todos los casos muerte (6/6, p=0.0001). Se correlaciona la presencia de CVC con
gravedad (7/15, p=0.038), y aunque todos los pacientes que fallecieron tenian un catéter,
no se encontrd significancia en esta asociacion (p=0.084). La mucositis severa se
correlacion6 con gravedad (5/14, p=0.17) no encontrando significancia cuando se
correlaciona con la muerte (p=0.097). La presencia de complicaciones correlaciona con
gravedad (5/5, p=0.0001) y con muerte (4/6, p=0.006).
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Grafica 1. Incidencia de hemocultivos periféricos positivos para Streptococcus del grupo viridans por afio.
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Cuadro 1. Caracteristicas socio-demograficas de 24 pacientes con enfermedad invasiva por Streptococcus
del grupo viridans.

Caracteristicas n=14
Edad en meses mediana (min-max) 80 (14-180)
Genero
Masculino 13 54%
Femenino 11 46%
Diagnéstico de base
Leucemia linfoide 10 42%
Leucemia mieloide 8 33%
Linfoma 2 8%
Tumor Sélido 4 17%
Fase de la quimioterapia
Induccion a la remision 18 75%
Mantenimiento 2 8%
Recaida 4 17%
Profilaxia
Trimetroprima/Sulfametoxazol 6/24 25%
Cirpofloxacino 2124 8.3%
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Cuadro 2. Patrén de sensibilidad de aislamientos en sangre de estreptococos del gurpo viridans a diferentes
antimicrobianos.

Antibi6ticos Sensible Intermedio Resistente
Vancomicina 10/14 (71.4%)

Cloranfenicol 10/14 (71.4%)

Eritromicina 5/8 (62.5%) - 3/8 (37.5%)
Clindamicina 717 (100%)

Cefotaxima 5/10 (50%) 2/10 (20%) 3/10 (20%)
Ampicilina 1/3 (33.3%) 2/3 (66.7%)

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio relacionadas con gravedad y muerte en 24 pacientes con
infeccion invasiva por Streptococcus del grupo viridans

Gravedad Muerte
Si No p* Si No p*
Fase de quimioterapia altamente citotdxico 6 17 0.584 6 17 0.188
Profilaxia 1 7 0.584 1 6 0.739
TMP-SMZ 1 6 0.711 1 6 0.837
Cirpofloxacino 0 2 0.552 0 6 0.520
Desnutricion G2 6 mas 2 5 0.348 2 5 0.506

Tratamiento 0.022 0.0001

Exito al tratamiento empirico 0 7 0 6

Exito al régimen modificado 2 11 0 6

Falla 5 6 6 6
Presencia de catéter VC 7 15 0.038 6 6 0.084
Mucositis G2 0 mas 5 14  0.0017 5 6 0.097
ECN 2 3 0,269 2 3 0.194
Neutropenia < 500 3 13 0.252 4 6 0.486
Plaguetas < 50000 7 18 0.092 6 18  0.319
Otro germen aislado 3 9 0.474 2 6 0.055
Complicaciones 5 5 0.0001 4 6 0.006
Muerte 5 6 0005 --- --- ---

*Nota: prueba de Chi Cuadrada
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XIl. DISCUSION.

La frecuencia de aislamiento de streptococcus del grupo viridans en nuestra poblacion fue
24.6 por cada 1000 pacientes. Mientras que en otras series se ha reportado un
incremento importante de bacteremia por streptococcus del grupo viridans en pacientes

con cancer,>®*

en nuestro medio, un hospital de concentracion en poblacién
latinoamericana, el aislamiento de estos gérmenes es aun poco frecuente. Esta diferencia
bien puede estar asociada a que las series de referencia pertenecen en su totalidad a
poblaciones de primer mundo, y la exposicién a diversos antibiéticos, asi como los perfiles

de sensibilidad, son diferentes en ambos medios.

El sexo masculino fue ligeramente predominante en la poblacién estudiada. Esta
caracteristica en nuestra poblacion difiere de otros estudios en los que el sexo femenino
es predominante.?® Dicha diferencia puede encontrar su explicacién en la presencia de
menstruacion, la cual ha sido reportada como una probable via de entrada de los
estreptococos del grupo viridans en la poblacién femenina,® y, a su vez, este factor es
poco frecuente entre la poblacion pediatrica por cancer, ya que el desarrollo sexual se

encuentra retardado en estos pacientes de forma secundaria al manejo con quimioterapia.

La patologia de base mas frecuente en la que se presenté bactermia por estreptococos
del grupo viridans en la poblacién estudiada correspondio a leucemias agudas,
coincidiendo con series como la de Spanik et al,® pero contrastando con reportes de otros
autores, como Elting et al, en los que fueron los casos de tumor sélido los que

presentaron con mayor frecuencia la infeccion.>®*®

Los factores de riesgo para bacteremia por estreptococos del grupo viridans idenficados
en nuestra poblacion fueron el tratamiento con quimioterapia de alto efecto citopatico, la
profilaxis con TMP/SMX, la presencia de catéter venoso central y mucositis severa,
coincidiendo con otros estudios reportados en la literatura internacional.”®'*'* La
administracion previa de quinolona en los ultimos 30 dias no tuvo significancia para

nuestro estudio. Por su parte, Elting et al reporta en una serie de casos en la que tanto la
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profilaxia con TMP/SMX vy fluorquinolona se comprotan como factores de riesgo para
infeccién.? Autores como Carratald, Spanik, Bilgrami et al, entre otros, sefialan a la
administracion previa de antibidticos B-lactdmicos como un factor de riesgo para

desarrollo de bacteremia por streptococcus del grupo viridans resistentes a penicilina.>>*®

Si bien en el estudio realizado por Rubin et al, el aislamiento de estreptococos del grupo
viridans en puertos venosos en pacientes hemato-oncoldgicos fue muy bajo (menor al
1%)2, en nuestro estudio la insercién de un acceso venoso central fue hallado como una
caracteristica de mas de la mitad de los pacientes., contrastando de igual manera con
otros reportes como el de Richard et al en el que ninguno de sus pacientes contaba con

catéter venoso central al momento del aislamiento.*

En la presentacién clinica de nuestros pacientes, la presencia de fiebre y otros datos de
respuesta inflamatoria sistémica fueron los datos clinicos mas frecuentes, seguidos en el
50% por sepsis y menos de la tercera parte presentaron datos de choque. Contrastando
con los resultados obtenidos en el estudio realizado por Elting et al, en el que la fiebre del
periodo prodrémico de la infeccion fue en rangos bajos (37.5°C a 38.3°C)?, en los

pacientes de nuestra serie la fiebre se comporté en rangos altos mayores a 38.8°C.

Se identificd que el efecto mielosupresor de la quimioterapia juega un papel importante en
la predisposicion a la infeccion por estreptococcos del grupo viridans, asi como el efecto
citotéxico de la quimioterapia sobre los epitelios de barrera. Estos datos coinciden con los

previamente descritos en la literatura internacional.*

En la tercera parte de los casos de nuestro estudio, se identificd la coexistencia de otro
germen asociado, en su mayoria por estafilococos coagulasa negativo, lo cual llama
nuestra atencion y propone una probable simbiosis entre estos agentes infecciosos. Este
hallazgo coincide con el estudio realizado por Spanik et al, en el que mas del 50% de los
aislamientos de streptococcus del grupo viridans fueron polimicrobianos y de estos, el

86% correspondieron a estafilococos coagulasa negativo.’
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La frecuencia de progresion a choque toxico a. hemolitico en nuestro estudio se presento
en 5 de los 24 casos, encontrando similitud con la serie de casos reportada por Elting et
al, en la que la frecuencia fue de hasta el 26%.2 Otros estudios como el de Okomoto et al,
reportaron una insidencia de hasta el 64% de los casos con sepsis por streptococcus del

grupo viridans.**

Las complicaciones de la infeccién por estreptococcos del grupo viridans tan sélo se
presentaron en poco mas del 20% de los casos. No obstante , su alta moratalidad, es
decir, en las dos terceras partes de los casos complicados, sefiala la gran importancia que

tiene el asilamiento de estreptococos del grupo viridans en pacientes con cancer.

La mortalidad (asociada a falla en el tratamiento) alcanzada en la poblacion estudiada fue
del 25% de los casos, similar a la reportada en otros estudiios publicados en la literatura
universal,>®’ lo que sefiala al aislamiento de estreptococos del grupo viridans como un
dato de alarma en este grupo de pacientes, y nos invita a dejar de considerar a este
germen como un patégeno de poca importancia o como producto de la contaminacion de

cultivos de liquidos estériles.

Por otro lado, la asociacion encontrada entre la presencia de mucositis (descrita por otros
autores como un factor de riesgo importante para la presencia de bacteremia por
streptococcus del grupo viridans #°) con la gravedad, el desarrollo de complicaciones y la
mortalidad con significancia estadistica, es una de las principales aportaciones que
nuestro estudio hace a nuestra comunidad médica, ya que la identificacion de
estreptococos del grupo viridans en pacientes con patologia de base oncolégica y bajo
tratamiento con quimioterapia altamente citopatica, no debe ser tomada con ligereza sino

como signo de alarma y mal prondstico de los pacientes.

En el andlisis descriptivo realizado por Murphy et al, en el que se identificaron 9 casos de
osteomielitis en pacientes con cancer en un periodo de 10 afos, reporta que los
gérmenes aislados corresponden a staphylococcus aureus, s. epidermidis, s.
saprofphyticus, e. coli, pseudomonas picketti, y p. pseudocalcigenes.! Lo anterior indica
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un hallazgo de importancia en nuestra serie en la cual se encuentra un caso de
osteomielitis secundario a infeccion por estreptococos del grupo viridans, etilogia

previamente no reportada.

El estudio realizado en nuestra instituciébn presenta algunas limitaciones, dentro de las
cuales se encuentra la falta de identificacion de serotipos especificos, ya que no es un
procedimiento de rutina en nuestro hospital. Por otro lado no se documenté el patrén de
sensibilidad de las sepas aisladas. Ambas limitantes nos impide comparar dichas
caracteristicas con los patrones descritos por otros autores, como Carratala et al, entre
otros, en los que el serotipo de mayor frecuencia fue S. mitis,>* y cuyas sepas, junto con

S. sanguis,®*°

presentaron un patrén de alta resistencia a la penicilina, asociado al
antecedente de administracion previa de b-lactdmicos.*® No obstante, todos los
estreptococos del grupo viridans fueron sensibles a vancomicina.® De esta manera, se ha
descrito a la vancomicina como el antibiético de primera linea en el manejo de infecciones

contra estafilococos del grupo viridans.?%*®
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XI1l. CONCLUSIONES.

La enfermedad por streptococcus del grupo viridans es infrecuente en el Hospital

Infantil de México Federico Gdmez como en el resto del mundo.

La identiifacion de streptococcus del grupo viridans en sangre incrementa la
morbilidad y en cerca de la mitad de los caso puede tener un desenlace fatal, por lo
gue su sospecha temprana conduce a un inicio de un tratamiento dirigido oportuno

y asi poder disminuir las complicaciones y la mortalidad.
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HospPiTAL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

FORMATODEL
REPORTE DE CASO

INFORMACION CONFIDENCIAL

SERVICIO DE INFECTOLOGIA

CURSO CLINICOY DESENLACE DE INFECCIONESINVASIVASPOR
Streptococcus del grupo virudans EN NINOS CON CANCER

No.caso | | | |
| 1. Informacién Demogréfica. \

1.1 Nombre de Paciente:

1.2 Registro

1.3 Servicio en el que estaba al momento del aislamiento:

I
1.4 Edad ( meses):

1.5 Género (1, masculino; 2 femenino):

1.6 Fecha de ingreso al hospital: | | | | | | |
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No caso \

| 2. Enfermedad de Base.

2.1 Nombre de la enfermedad de base
1) Leucemia

2) Linfoma

3) Tumor sélido

2.2 Leucemia.
1) LAL
2) LAM

Fecha de Diagnéstico:

Tipo Leucemia linfocitica
1) pret
2) LALL1
3) LALL2
4) LALL3
5) No clasificable

Tipo leucemia mieloide
1) LAM MO
2) LAM M1
3) LAM M2
4) LAM M3
5) LAM M4
6) LAM M5
7) LAM M6
8) LAM M7

Linfoma
1) Burkit
2) Células grandes
3) Linfoblastico

Estado del tratamiento:

1) reciente diagndstico

2) Induccion a la remision
3) Consolidacion

4) mantenimiento

4) Vigilancia

5) Recaida

Tipo de quimioterapia: (describir y poner los nombres genéricos)

Tratamiento de un tumor sélido
1) neoadyuvancia
2) adyuvancia

Profilaxia: (si ) ( no): tipo de profilaxia antimicrobiana:
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| 3. Padecimiento actual

1) Si
2) No

3.2 Cuadro clinico (describir ampliamente):

3.1 Fiebre: °C PESO: TALLA:

FC

TA

3.3 Indicacién de hemocultivo:

3.4 Gravedad

1) sepsis

2) choque

3) No datos sistémicos de gravedad

Tratamiento tipo :

Dias de tratamiento:

3.4 Exito al tratamiento.

1) Exito al tratamiento empirico
2) Exito al tratamiento modificado
3) falla

Dias y motivo del cambio antibiético:
3.5 Catéter

Tipo:

Fecha de colocacién:

Infeccion asociada a catéter:
1) si
2) No

Hemocultivo central y periférico:

3.6 Mucositis
1) si
2) no

3.7 Colitis neutropénica.
1) si
2) no
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| 4. Laboratorios |

Gasometria:

Biometria hematica:

Quimica sanguinea:

PCR mg/dL

| 5. Microbiologia

Nombre del aislamiento

4.2 Hemocultivo positivo:
1) si
2) no

Si existe aislamiento en otro sitio estéril describalo:

4.3 Numero de gérmenes aislados:

4.4 Nombre de otro gérmenes aislados simultaneamente:

4.5 Sensibilidad a diferentes antibioticos de los gérmenes:

| 6. Complicaciones

6.1 Describir las complicaciones relacionadas a la enfermedad infecciosa actual.

| 7. Desenlace

7.1 Desenlace en los siguientes 14 dias siguientes al aislamiento:
1) Alta
2) Muerte
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