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RESUMEN

Objetivo. Describir las principales caracteristicas clinicas y microbiologicas de las
bacteremias asociadas a dafio de mucosas comprobada por laboratorio (BDMCL)
en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, se revisaron todos los casos de
Bacteremias primarias nosocomiales (BPN) reportados por el comité de vigilancia
de infecciones nosocomiales del INCan de enero 2013 a diciembre de 2015, cada
episodio fue evaluado mediante revision del expediente clinico-electronico vy
aislamiento microbiolégico del hemocultivo y clasificaron como BDMCL aquellos
episodios que reunian los criterios de CDC/NHSN, 2013.

Resultados. Durante el periodo de estudio se reportaron 338 de bacteremias
nosocomiales, 163 (48.2%) BPN, de las cuales 116 (71.2%) se reclasificaron como
BDMCL, 76 (65.5%) eran hombres y la edad media fue 32 afios (16-67), 84.5%
tenian catéter venoso central, 92.2% tenia una neoplasia hematoldgica, (LAL (50%),
LAM (18.%) y Linfoma No Hodgkin (13 %). La prevalencia de esquemas de
quimioterapia utilizados previo al evento fue: HiperCVAD (25.9%), IdaFLAG (14.7%)
y 7+3 (8.6%). La mediana de dias de inicio de quimioterapia a inicio de neutropenia
fue de 5.9 dias, de inicio de neutropenia a inicio de fiebre y neutropenia fue 8.04
dias. La mediana de la duracion de neutropenia fue de 19.3 dias y de hospitalizacion
27.9 dias. Fallecio el 31.9% de los cuales 78.4% atribuible a la BRDMCL. E. coli fue
el microorganismo mas frecuente (50.4%), de las cuales 56.5% fueron BLEE y
46.8% BLEE+AmpC. E. faecium representd 5.7%, 71.4% resistentes a vancomicina.
P. aeruginosa represent6 13.8% de aislamientos, 5.9% MDR y 23.5% XDR. En el
analisis univariado el uso de aminas vasoactivas y la toxina positiva de C. difficile
se asociaron significativamente a muerte.

Conclusion. : El 71% de la BP nosocomiales, son en realidad BDMCL,
consideramos necesario incorporar esta nueva clasificacion en la vigilancia de
infecciones nosocomiales ya que estos episodios no estan relacionados
directamente con los procesos de atencion clinicos y por ende no son prevenibles.
Creemos que deben ser excluidos del registro de la prevalencia de infecciones
nosocomiales, y reportados en un inciso aparte ya que son la consecuencia de la
toxicidad de los esquema de quimioterapia. La mortalidad atribuible BDMCL es alta
y las cepas aisladas son en un alto porcentaje MDR.



INTRODUCCION

Las infecciones asociadas a cuidados de la salud se encuentran dentro de las 10
principales causas de muerte en EE.UU.%, de las cuales, en 2015 el 14% fueron
causadas por bacteremias'®, todas clasificadas como CLABSI con alto costo
sanitario, considerada como medida de calidad asistencial®. En pacientes
oncologicos persisten las altas tasas de bacteremias intrahospitalarias a pesar de
los programas y protocolos estandarizados en profilaxis y manejo de lineas
vasculares, principalmente en paciente hematooncoldgicos con neutropenia grave
secundaria a quimioterapia o en protocolo de transplante®. El dafio en la mucosa
gastrointestinal es un efecto secundario muy comun de la terapia citotoxica y del
estado de neutropenia grave (menos de 500 neutréfilos/mm3 en sangre)®,
favoreciendo la traslocacion bacteriana®, factor no modificable por protocolos
sanitarios intrahospitalarias, situacion que hace necesaria una definicion mas
especifica de bacteremias en pacientes oncolégicos?. Se desconoce la prevalencia
de bacteremias por dafio de mucosas en pacientes oncoldgicos en nuestro medio y
el perfil de resistencia de los microorganismos aislados, importante para plantear
terapias antimicrobianas empiricas Optimas, segun protocolos de atencién de
pacientes con neutropenia y fiebre.



ANTECEDENTES

Las infecciones nosocomiales o asociadas a cuidados de la salud (IACS) son causa
frecuente de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, considerada una de la 10
principales causas de muerte en EE.UU, con incremento considerable en el gasto
en salud considerado en mas de US$ 5 mil millones. Asi mismo, se asocia al
aumento progresivo del perfil de resistencia en microorganismos comunes. Los 3
principales organismos resistentes a farmacos causan 35.000 IACS al afio con
12.000 muertes?. La infeccion asociada a cuidados de la salud se define como la
Enfermedad localizada o sistémica resultante de una reaccion adversa a la
presencia de un agente infeccioso o0 su (s) toxina (S) que no estaba presente al
ingreso a estancia hospitalaria.

Las infecciones del torrente sanguineo asociadas a la linea central [CLABSI, por
sus siglas en inglés (Central line-associated bloodstream infections)] se consideran
infecciones asociadas a cuidados de la salud, especialmente en pacientes
oncologicos que presentan periodos prolongados de permanencia de lineas
centrales para quimioterapia®.

Pacientes con enfermedades oncoldgicas frecuentemente presentan neutropenia
por defectos en la produccion celular, enfermedad subyacente y quimioterapia®.
Este tipo de inmunosupresion incrementa probabilidad de procesos infecciosos,
principalmente con neutréfilos < 500 cel/mm?3. La severidad de la neutropenia es
clasificada de acuerdo con criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional del
Cancer de EE. UU.":

» Grado 1: neutréfilos de 1,500 a 2,000 células/mm3.

« Grado 2: neutréfilos de 1,000 a 1,500 células/mm3,

« Grado 3: neutréfilos de 500 a 1,000 células/mm3.

« Grado 4 (Neutropenia grave): neutréfilos cuando hay < 500 células/mms3,

El riesgo de infecciones, principalmente bacterianas y fangicas se incrementa de
acuerdo al descenso del nimero de neutréfilos por milimetro ctbico de sangre’.
Para 2014 NHSN (National Healthcare Safety Network) reporté en pacientes
adultos, una prevalencia de bacteremias en pacientes en terapias intensivas con
lineas centrales del 28% (18.000 casos), de las infecciones asociadas a cuidados
de la salud reportadas 14% fueron bacteremias, que representa cerca de 41.000
casos, todos reportadas como CLABSI®.

Se describen como principales factores que incrementan probabilidad de
bacteremia, la edad, enfermedad oncoldgica de base y la presencia de dispositivos
invasivos o alteraciones hematolégicas’. La quimioterapia de neoplasias
hematolégicas o previas al transplante de células hematopoyéticas aumenta el

6



riesgo de translocacion de bacterias intestinales a través de las membranas
mucosas, con bacteriemia posterior!®. También se asocian con lesiones de la
barrera intestinal y contribuye al predominio de bacterias patégenas en el intestino!?,
La terapia con antibidticos promueve la pérdida de la diversidad de la flora intestinal
y la proliferacion de organismos intestinales patdégenos, con mayor espectro de
resistencial®'?,

Las bacteremias se clasifican en Primarias cuando no tienen foco infeccioso
identificado y Secundarias cuando mismo microorganismo es aislado en un sitio de
infeccion identificado y es origen de la misma’.

Actualmente NHSN recibe informes de CLABSI de mas de 4,000 hospitales de
cuidados intensivos en los Estados Unidos, se informan como una medida de
calidad de atencion médica y se utilizan para determinar el reembolso a
aseguradoras quienes no se hacen responsables por los gastos que generen estas
infecciones relacionadas a la atencién hospitalaria®.

Se ha discutido sobre la definicion de CLABSI propuesta por NHSN por la escasa
especificidad en ciertas poblaciones de pacientes, como en pacientes oncoldgicos
con bacteremias, especialmente en neutropenia, sin presencia de la linea central y
en quienes se proponen mecanismos como la translocacioén de bacterias a través
de la mucosa no intacta. Distinguir las bacteremias relacionadas a lineas centrales
de las que se producen por otros mecanismos podria facilitar su prevencion y
conocer el verdadero impacto en la epidemiologia hospitalaria y la evolucién de los
pacientes*913.14,

Por estas razones, desde 2013, el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) y NHSN?® para bacteremias relacionadas a cuidados de la
salud propusieron dividirlas en:

1. Bacteremias relacionadas a lineas centrales (BRLC) - [Central Line-
Associated Bloodstream Infection (CLABSI)].

2. Bacteremias por dafio de mucosas confirmada por laboratorio (BDMCL) -
[Mucosal Barrier Injury Laboratory-Confirmed Bloodstream Infection (MBI-
LCBI)] o No relacionadas a lineas centrales.

Estas modificaciones se basaron en opinién de expertos sin evidencia clinica que
apoyara esta estratificacion. Una de las caracteristicas principales de las BDMCL
es que no se afectan por las medidas de prevencion BRLC. Para las BDMCL se
propusieron los siguientes criterios*®:

Criterio 1: Paciente de cualquier edad con al menos una espécimen sanguineo
identificado mediante analisis microbioldgico basado o no en cultivo, con SOLO
organismos intestinales de la lista de organismos BDMCL (anexo 1).

El paciente debe cumplir con al menos uno de las siguientes condiciones:



1. Receptor de Trasplante de Células madre hematopoyéticas en el ultimo afio
con uno de los siguientes hallazgos:
e Enfermedad Injerto contra huésped, gastrointestinal Grado Ill o IV.
e Diarrea 21 L en 24 h (0 220 mL/kg en 24 h en < 18 afos) con inicio o
dentro de los 7 dias antes de toma de muestra de hemocultivo Positivo.

2. Neutropenia por al menos 2 dias < 500 células/mm? dentro de 7 dias que
incluye fecha de toma de hemocultivo positivo, 3 dias antes o después.

Criterio 2: Paciente de cualquier edad con al menos dos muestras de sangre
identificadas por un método de analisis microbioldgico basado en cultivo o no, con
s6lo Streprococcus del grupo viridans pero ningdn otro microorganismo.

El paciente debe cumplir con al menos uno de las siguientes condiciones:

1. Receptor de TAIoOCMH en el dltimo afio con uno de los siguientes hallazgos:

e Enfermedad Injerto contra huésped, gastrointestinal Grado Il o IV.
e Diarrea 21 L en 24 h (0 220 mL/kg en 24 h en < 18 afos) con inicio o
dentro de los 7 dias antes de toma de muestra de hemocultivo Positivo.

1. Neutropenia por al menos 2 dias < 500 células/mm3 dentro de 7 dias que
incluye fecha de toma de hemocultivo positivo, 3 dias antes o después.

Criterio 3: Pacientes < 1 afo de edad con al menos uno de los siguientes signos y
sintomas: fiebre, hipotermia (< 36°C), apnea o bradicardia y germen concomitante
de piel, con al menos un hemocultivo positivo o identificacion por prueba
microbiolégica no basada en cultivo de Streprococcus del grupo viridans sin otro
microorganismo.

El paciente con uno de estos criterios debe cumplir con las siguientes
caracteristicas:

1. Receptor de trasplante de médula 0sea en el Ultimo afio presentando al
menos uno de los siguientes cuadros en el momento del hemocultivo:
e Enfermedad Injerto contra Huésped (Grado 1lI-1V) del aparato digestivo.
e =1 litro de diarrea en 24 h (o =2 20 mL/kg en 24 h para pacientes < 18
afos) con comienzo dentro de los 7 dias previos al hemocultivo.

2. Neutropenia < 500 cells/mm3 dentro de los 3 dias previos al hemocultivo.

Como gérmenes concomitantes de piel se consideran difteroides
(Corynebacterium spp), Bacillus spp (no B anthracis), Propionebacterium sp,
Staphylococcus coagulasa negativo (incluyendo S. epidermidis), Streptococcus
del grupo viridans, Aerococcus spp, Micrococcus spp.



En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) en México, un aumento progresivo
de las bacteremias primarias, acorde con el aumento de pacientes que reciben
quimioterapia con tasas desde 0.12/100 egresos hospitalarios en 1986 hasta
1.16/100 egresos hospitalarios en 1996, siendo las bacterias gramnegativas la
causa de cerca del 65% de las infecciones documentadas por cultivos, datos
publicados en el afio 200016,

En los datos reportados por Metzger y cols?, asi como Torres y cols'’, se observa
un incremento en las bacteremias no asociadas a catéteres vasculares sin foco
identificado, no susceptibles a las politicas de prevencion implementados por el
comité de vigilancia de infecciones nosocomiales en cuanto al manejo de lineas
vasculares y a infecciones nososcomiales, contrario a las bacteremias relacionadas
a catéteres centrales en las que si se ha observado una disminucion en las tasas
de presentacion.



PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢.,Cual es la frecuencia de Bacteremias Relacionadas a Dafio de Mucosas
confirmadas por laboratorio clasificadas como bacteremias primarias por el
programa de vigilancias de infecciones nosocomiales en el INCAN de 2013 a 2015?

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de los episodios de
clasificados como BDMCL?
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HIPOTESIS

De las Bacteremias Primarias Nosocomiales registradas por el programa de
vigilancias de infecciones nosocomiales en el INCAN de 2013 a 2015, mas del 50%
corresponden a BDMCL.
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OBJETIVOS

PRINCIPAL

» Describir las principales caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las
bacteremias asociadas a dafio de mucosas comprobada por laboratorio
(BDMCL) en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).

SECUNDARIOS

* Describir los microorganismos aislados y su perfil de susceptibilidad en
bacteremias BDMCL.

* Reclasificar las bacteremias primarias nosocomiales utilizando criterios de
bacteremias relacionadas a dafio de mucosas en el INCan.
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JUSTIFICACION

Aunque en la actualidad se han publicado estudios en donde se describe una
diferencia marcada entre BRLC y BDMCL en cuanto a morbilidad, mortalidad,
respuesta a medidas preventivas y costo en salud, en nuestro medio no hay
estudios publicados sobre la prevalencia, o0 caracteristicas clinicas o
microbiolégicas de BDMCL. Es prioritario identificar los episodios de BDMCL en
nuestro hospital, clasificadas inicialmente como bacteremias primarias
nosocomiales, para conocer el impacto real de las medidas de intervencién en otras
bacteremias como las relacionadas a catéteres.

Para el manejo de las bacteremias en pacientes neutropénicos, tiene un gran
impacto en la sobrevida el manejo adecuado empirico antibiético (manejo de Fiebre
y Neutropenia), por lo que se hace necesario conocer las caracteristicas
microbiolégicas de los eventos de BDMCL para proponer medidas de manejo inicial
efectivas que ayuden a disminuir mortalidad y estancia hospitalaria de acuerdo con
los microorganismos mas comunes relacionados y la terapia efectiva de acuerdo al
perfil de susceptibilidad a antimicrobianos.
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METODOLOGIA

Estudio restrospectivo, con revision de registros de bacteremias nosocomiales del
comité de vigilancia de infecciones nosocomiales de Instituto Nacional de
Cancerologia en periodo de Enero 1 de 2013 hasta Diciembre 31 de 2015. Se
realiza reclasificacion de eventos acuerdo a los nuevos criterios de CDC de BRDM
(MBI-LCBI) - (abril 2015 — Enero 2017) por al menos 3 observadores.

Se realiza revision de expedientes clinicos electronicos de pacientes con episodios
de bacteremias relacionadas a dafio de mucosas. Asi mismo se hace revision de
aislamientos microbiolégicos y estudio de susceptibilidad antimicrobiana en
hemocultivos, registrados en laboratorio de microbiologia del Instituto Nacional de
Cancerologia.

CRITERIOS DE INCLUSION

+ Episodios de bacteremias primarias nosocomiales registradas por el comité
de vigilancia de infecciones nosocomiales del INCAN entre Enero 1 de 2013
hasta Diciembre 31 de 2015.

CRITERIOS DE EXCLUSION
* Informacion incompleta en expediente clinico.
+ Bacteremia relacionada a Catéteres*.
* Bacteremias secundarias**.

» Hemocultivos reportados como contaminacion.

VARIABLES
+ Enfermedad de base.

« Edad, género, comorbilidades.

* Quimioterapia: tipo, ciclo.

* Neutropenia: Fecha, nUmero de eventos, duracion.

» Dias entre quimioterapia e inicio de neutropenia

* Fiebre y Neutropenia: Fecha, numero de eventos, duracion.
« Dias entre inicio de neutropenia y fiebre & neutropenia,

« Bacteremia: fecha de toma de hemocultivo, nimero de evento, aislamiento,
perfil de resistencia antimicrobiana, presencia de BLEE — AmpC.
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« Tiempos de desarrollo de los hemocultivos por origen (catéter — periférico)
* Hemocultivos de control a las 48 horas.

» CVC: presencia, retiro, cultivos.

* Presencia de dolor abdominal, dias.

* Presencia de Neumonia.

* Presencia de Mucositis, clasificar por grado
» Presencia de diarrea, nimero de episodios.
« Toxina C. difficile.

» Desenlaces: Curacion, fallecimiento.

+ Complicaciones.

* Muerte atribuible a Bacteremia.

« Mortalidad a 30 dias, 3 meses, 6 meses, 12 meses.

Andlisis Estadistico:

Andlisis retrospectivo de datos obtenidos de expedientes clinicos, registros del
Comité de vigilancia de infecciones nosocomiales y del Laboratorio de
Microbiologia. Las variables cualitativas; se analizaron con frecuencias absolutas y
relativas; las cuantitativas, con desviacién estandar de la media + con rango. Los
pacientes se estratificaron por edad, género, tipo de neoplasia, estadio de
neoplasia, tipo de tratamiento, mortalidad, falla virol6gica y falla inmunoldgica. Las
variables categodricas se compararon mediante la prueba de x2 o la prueba exacta
de Fisher y las variables continuas mediante la T de student o la prueba de Mann-
Whitney.

Los resultados se expresaran como Hazard ratio (HR) con intervalos de confianza
del 95% (IC). Se realizaran comparacion entre los grupos con la prueba de log-rank.
Una p <0,05 se considerara significativa

Para el analisis de los datos se us6 el programa SPSS Statistics 21 (IBM).
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo observacional fue aprobado por el comité de bioética e
investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia; conforme los estatutos
internacionales, clave de autorizacion Rev/87/16. Todos los procedimientos estan
de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud: Titulo segundo, capitulo I, Articulo 14,
Seccién V y Titulo cuarto capitulo I, Articulo 75, Seccién I-VIl y articulo 79.

No se realiz6 ninguna intervencion en el estudio. Sin conflicto de intereses para este
estudio. Se cumplen con normas de manejo de datos y confidencialidad de la
informacion.
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RESULTADOS

En el INCAN entre Enero de 2013 y Diciembre de 2015 se reportaron 338 eventos
de bacteremias nosocomiales, 152 en 2013, 117 en 2014 y 69 en 2015. Al
reclasificar las bacteremias reportadas segun criterios del INCAN, se encontré que
en 2013, el 40.8% cumplian criterios de bacteremia relacionada a catéter venoso
central (BRCVC), 11.8% de bacteremia secundaria (BS) y 47.4% de BPN. Para
2014, 41% se reclasificaron como BRCVC, 12.8% como BS y 46.2% como
bacteremia primaria nosocomial (BPN). En 2015, 34.8% se reclasificaron como
BRCVC, 11.6% como BS y 53.6% como BPN. Con los criterios de CDC-NHSN se
reclasificaron las BPN en BDMCL reportando para 2013 69.4%, en 2014 72.2% y
en 2015 73%. Las BPN que no cumplian con criterios para BDMCL, principalmente
por microorganismos aislados no incluidos en anexo 1 se reclasificaron como
bacteremias primarias (Fig. 1).

Figura 1. PRESENTACION DE DATOS GENERALES

2013 2014 2015

152 Registros

117 Registros

BRCVC: 62 (40.8%)
BS: 18 (11.8%)

69 Registros

BRCVC: 48 (41%)
BS: 15 (12.8%)

BRCVC: 24 (34.8%)

BS: 8 (11.6%)

BPN: 72 episodios (47.4%) | | BPN: 54 episodios (46.2%) | | BPN: 37 episodios (53.6%) |

Bacteremias
Primarias: 10 (27%)

— Bacteremias — Bacteremias —

primarias: 22 (31%) primarias: 15 (27.8%)

BDMCL: 50 episodios BDMCL: 39 episodios BDMCL: 27 episodios
(69.4%) (72.2%) (73.0%)

BRCVC: Bacteremia relacionada a catéter venoso central; BS: Bacteremia secundaria; BPN: Bacteremia primaria nosocomial;
BDMCL: Bacteremia por dafio de mucosas comprobada por laboratorio.

No se encontré diferencia significativa porcentual en los eventos reclasificados
como BDMCL y bacteremias primarias en los 3 afos reportados (Fig. 2). La
disminucién de eventos totales reportados en 2015 corresponde a disminucion de
casos admitidos en INCAN para quimioterapia.

17



En total se reportaron en los 3 afios de estudio, 116 casos reclasificados como
BDMCL, el 92.2% de los pacientes ingresados a cargo de Hemato-oncologia y el
7.8% a cargo de Oncologia, en su mayoria de género masculino (65.5%),
distribuidos por edad con el 50.9% menores de 30 afios y 82.8% menores de 50
afnos. El 79% de los pacientes no presentaban ninguna comorbilidad conocida, y en
los pacientes con comorbilidades, DM fue la patologia mas comun con 9.5% de los
casos, seguida por HAS con 6.9% de los casos. De los casos reclasificados como
BDMCL, se reporto fallecimiento en el 31.9% (37 casos) de los cuales el 78.4%
(25% del total de casos) se atribuyeron a bacteremia (tabla 1).

Figura 2. Distribucidn de pacientes con eventos de BDMCL, Bacteremias secundarias
y afio de reporte.

2013 2014 2015

80

=]

3

3

%
&

5

B

5

o

mBDMCL  m Bacteremias Secundarias

Afio de reporte de evento

BDMCL: Bacteremias por dafio de mucosas confirmadas por laboratorio.
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Tabla 1. Descripcion de pacientes con eventos de BDMCL, variables y distribucion por afio y servicio de admision.

VARIABLE 2013 2014 2015
n =50 (%} n=39 (%) n =27 (%)

HEMATOL ONCOL HEMATOL ONCOL HEMATOL ONCOL
n =48 (96.0)) n=2(4.0) n=38(97.4) n=1(2.6) n=21(77.8) n=6(22.2)
GENERO (Masculino) 76 (65.5) 30 (62.5) 2 (100) 26 (68.4) 1 (100) 12 (57.1) 5 (83.3)
EDAD 32 (16-67) 32 (16-67) 32 (24-40) 32 (16-67) 17 32 (16-67) 40 (18-57)
GRUPO DE EDAD
Menor de 20 afios 27(23.3) 17 (35.4) 0 7(18.4) 1(100) 3(14.3) 1(16.7)
20-29 32 (27.6) 9(18.8) 1(50.0) 15 (39.5) 0 5(23.8) 1(16.7)
30-39 19 (16.4) 5 (10.4) 0 6 (15.8) 0 6 (28.6) 2(33.3)
40-49 18 (15.5) 8(16.7) 1(50.0) 5(13.2) 0 5(23.8) 1(16.7)
50-59 16 (37.8) 7(14.6) 0 4(10.5) (1] 1(4.8) 1(16.7)
60— 69 4(3.4) 2(4.2) 0 1(2.8) 0 1(4.8) 0
70 0 mas 1(0.9) 0 0 0 0 0 0
COMORBILIDADES
Ninguna 92 (79.3) 38 (79.2) 2 (100) 29 (76.3) 1 (100) 16 (76.2) 4(66.7)
DM 11(9.5) 3(6.3) 0 4 (10.5) 0 3(14.3) 1(16.7)
HAS 7(6.9) 4(8.3) 0 (1] (1] 3(14.3) 1(16.7)
VIH 2(1.7) 1(2.) 0 1(2.8) 0 0 0
TB Pulmonar 2(1.9) 0 0 2(5.3) 0 0 0
Otros 7 (6.0) 4(8.3) 0 2(5.3) (1] 1(4.8) 0
Fallecimiento 37 (31.9) 13(27.1) 2 (100) 11(28.9) 0 6(28.6) 5(83.3)
Muerte por Bacteremia 29 (25.0) 10 (20.8) 2 (100) 8(21.1) 0 4(19.0) 5(83.3)

BDMCL: Bacteremias por dafio de mucosas confirmadas por laboratorio; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertension Arterial
Sistémica; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; TB: Tuberculosis.

En los pacientes ingresados por el servicio de Hemato-oncologia con BDMCL, el
diagndstico mas comun fue Leucemia Aguda Linfoblastica con 48.6%, seguida de
Leucemia Aguda Mielocitica con 19.6% y Linfoma Difuso de Células Gigantes B con
8.4%. En los pacientes con BDMCL ingresados por Oncologia, el diagnéstico mas
comun fue Tumor germinal no seminomatoso con 44.4% y seminoma clasico con
22.2% (Tabla 2, Fig. 3y 4).

Tabla 2. Distribucion por diagndsticos de ingreso en pacientes con BDMCL.

DIAGNOSTICO % TOTAL % POR GRUPO N
Neoplasias Hematologicas
Leucemia Aguda Linfobl3stica 44.8 48.6 52
Leucemia Aguda Mielocitica 18.1 19.6 21
Leucemia Linfocitica Crénica 0.9 0.9 1
Linfoma Hodgkin 1.7 1.9 2
LDCGB 7.8 8.4 9
Leucemia/Linfoma Linfoblastico 5.2 5.6 6
Leucemia Mielocitica Crdénica 0.9 0.9 1
Otros LNH 5.2 5.6 6
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Mieloma Mudltiple 2.6 2.8 3
Anemia Aplasica 3.5 3.7 4
Sindrome Mielodisplasico 0.9 0.9 1
Sarcoma Mieloide 0.9 0.9 1
Neoplasias no Hematologicas

TGnS 3.5 44.4 4
Seminoma cldsico 1.7 22.2 2
Sarcomas 0.9 11.1 1
CaCuU 0.9 11.1 1
Melanoma 0.9 11.1 1

LDCGB: Linfoma Difuso de Células Gigantes B; LNH: Linfoma No Hodgkin; TGnS: Tumor germinal no

seminomatoso; CaCU: Carcinoma cervico-uterino.

En los pacientes hemato-oncolégicos con BDMCL, el tipo de quimioterapia fue
variada, segun el tipo de neoplasia o recaida, dentro de las cuales HiperCVAD fue
la mas comunmente indicada en 25.9% de los casos, seguida de IdaFLAG con

14.7%, 7+3 con 8.6% y R-CHOP con 5.2% (tabla 3).
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Figura 3. Principales diagndsticos de ingreso en pacientes hemato-oncolégicos con BDMCL.
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Figura 4. Principales diagnésticos de ingreso en pacientes oncoldgicos con BDMCL.
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LLA: Leucemia Linfoide Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda, Linfoma; LDCGB: Linfoma Difuso de Células
Gigantes B; LNH: Linfoma No Hodgkin; MM: Mieloma Multiple, TGnS: Tumor germinal no seminomatoso; CaCU:
Carcinoma cervico-uterino.

De los pacientes reclasificados como BDMCL, el 84.5% presentaban catéter venoso
central para aplicacion de quimioterapia, aquellos que no presentaban catéteres
centrales presentaron neutropenia posterior a quimioterapia por via intravenosa
periférica 0 como causa de enfermedad de base (tabla 4).

En estos pacientes se reportaron pocos sintomas adicionales a la sensacion de
fiebre y/o escalofrio relacionados a la bacteremia, entre ellos el 7.8% con sintomas
respiratorios (tos, congestion nasal, disnea) y el 17.2% de dolor abdominal,
probablemente relacionados a inflamacion o dafio de mucosas descritos en
neutropenia grave y por efecto toxico de quimioterapia (tabla 4).
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Tabla 3. Frecuencia de quimioterapias administradas
a pacientes con BDMCL.

Tipo Quimioterapia % N

HiperCVAD 25.9% 30
7+3 8.6% 10
IdaFLAG 14.7% 17
R-CHOP 5.2% 6
HiDAC 4.3% 5
BEP 1.7% 2
R-ICE 1.7% 2
MEC 3.5% 4
TAloCMH 4.3% 5
POMP 1.7% 2
BFM-90 2.6% 3
Otros 8.0% 9
Ninguno 2.6% 3

HiperCVAD: Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina (doxorrubicina), Dexametasona; 7+3: 3 dias de
Antraciclinas (Daunorrubicina, Mitoxantrona 6 ldarruicina) y 7 dias de Citarabina; ldaFLAG: Idarrubicina,
Fludarabina, Ara-C (Citarabina), Factor estimulante de colonias; R-CHOP: Rituximab, Ciclofosfamida,
Hidroxidaunorrubicina, Oncovin (Vincristina), Prednisona; HIDAC: “High Dose” Ara-C (Citarabina); BEP:
Bleomicina, Etoposido, Platinol (Cisplatino); R-ICE: Rituximab, Ifosfamida, Carboplatino, Etopdsido; MEC:
Mitoxantrona, Etopdsido, Citarabina; TAIoOCMH: Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas;
POMP: Prednisona, Oncovin (Vincristina), Metotrexate, Purinetol (Mercaptopurina), BFM-90: “Berlin-Frankfurt-
Miinster”.

Del total de pacientes con BDMCL, solo el 68.1% registraron hemocultivos de
control a las 48 horas. Se recomienda dentro del manejo de las bacteremias, tomar
hemocultivos de control las 48 horas para evaluacion temprana de efectividad de
terapia antimicrobiana, asi como para evaluar persistencia de focos no controlados
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o de requerimiento quirdrgico (Endocarditis, biofilm, abscesos, catéteres o
dispositivos infectados, etc). Dentro de los motivos de egreso se describe el estado
de mejoria en la mayoria de pacientes con 62.1%, defuncién en 33.6% de pacientes
y 4.3% por alta voluntaria (tabla 4).

Tabla 4. Presencia de catéter, sintomas relacionados, toma de hemocultivos de control y
motivo de egreso en pacientes reclasificados como BDMCL.

VARIABLE N %
Presencia de Catéter Central

Si 98 84.5
No 18 15.5
Dolor abdominal

Si 20 17.2
No 96 82.8
Sintomas Respiratorios

Si 9 7.8
No 107 92.2
Hemocultivo a las 48 horas

Si 79 68.1
No 37 31.9
Motivo de egreso

Mejoria 72 62.1
Defuncién 39 33.6
Alta Voluntaria 5 4.3

El principal criterio que clasifica a las bacteremias asociadas a cuidados de la salud
como BDMCL es la Neutropenia por considerarse el principal factor de riesgo en
pacientes que reciben quimioterapia, principalmente en enfermedades hemato-
oncologicas. En nuestros pacientes reclasificados como BDMCL, el promedio de
dias entre la aplicacion de quimioterapia y desarrollo de neutropenia grave (<500
neutréfilos/mma3) fue de 5.87 dias, con media de duracion de 19.25 dias, y media
de dias desde el inicio de la neutropenia al inicio de fiebre de 8.04 dias, con duracién
de fiebre y neutropenia de 3.75 dias. Se registré6 una media de 2.88 episodios de
neutropenia por paciente en el grupo de BDMCL, con estancia hospitalaria de 27.93
dias (tabla 5).
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Tabla 5. Media de dias de duracién entre quimioterapia, neutropenia, fiebre, dias de
hospitalizacién, y eventos de neutropenia en pacientes con BDMCL.

Variable Media Desviacion estandar Minimo Maximo
Dias Quimio Vs. Neutropenia 5.87 3.47 0 28
Eventos Neutropenia 2.88 2.70 1 14
Duracion neutropenia (dias) 19.25 18.54 1 120
E;,Z inicio Neutropenia Vs. 3.04 13.23 1 108
Duracion F&N 3.75 2.63 1 13
Dias Hospitalizacion 27.93 18.37 2 106

F&N: Fiebre & Neutropenia.

En pacientes con BDMCL no hubo relacion entre duracion de quimioterapia, eventos
de neutropenia, dias de duracion entre quimioterapia y neutropenia, duracion de
F&N, dias de hospitalizacién e ingreso a UTI con mortalidad. Se observo relacion
significativa entre uso de aminas equivalente a estado de choque séptico y la falta
de toma de hemocultivos de control con mortalidad. Esta ultima probablemente por
mortalidad en las primeras 48 horas de ingreso sin oportunidad a toma de estudios
de control (tabla 6).

Tabla 6. Relacién entre variables clinicas y mortalidad en pacientes con BDMCL.

VARIABLE MORTALIDAD
Si No t /Chi2 Valor de p
Duracién neutropenia 20.90 14.46 -1.6 0.1
Eventos neutropenia 2.83 3.00 0.3 0.6
Dias Quimio Vs. Neutropenia 5.81 6.03 0.3 0.6
Duracién F&N 3.95 3.13 -1.5 0.1
Numero bacteremia 1.20 1.13 -0.8 0.2
Hemocultivo a 48 h (no) 37.9% 13.8% -2.5 0.0

Resultado de hemocultivo a 48 h

— 83.3% 92.3% 1.1 0.9
Dias hospitalizacion 28.43 26.45 -0.5 0.3
Ingreso UCI (no) 88.5% 93.1% 0.7 0.8
Dias UCI 0.66 0.66 0.0 1.0
Uso aminas (no) 63.2% 93.1% 3.2 0.0

F&N: Fiebre & Neutropenia; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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En cuanto a las variables clinicas presentes en los pacientes con BDMCL, solo hubo
relacion estadisticamente significativa con la presencia de colitis por C. difficile con
toxina A/B positiva cuya mortalidad fue de 100% en pacientes con neutropenia y

fiebre (tabla 7).

Tabla 7. Relacion entre variables clinicas y mortalidad en pacientes con BDMCL.

VARIABLES Muerte
Si No t /Chi2 p<0.000

Dolor Abdominal 81.6% 86.2% 0.6 0.7
Sintomas Respiratorios 92.0% 93.1% 0.2 0.6
Mucositis 83.7% 86.2% 0.3 0.6

No 26 77

Grado Il 2 7 0.0 1.0

Grado Il 1 3
Diarrea 65.6% 69.0% 0.3 0.6
Toxina C. difficile 100.0% 66.7% -3.6 0.0

En hemocultivos tomados a pacientes con eventos de BDMCL se reportaron 123
aislamientos entre bacterias y hongos, con predominio de enterobacterias con
64.2%. Los principales microorganismos aislados de hemocultivos de pacientes con
eventos de BDMCL son E. coli con 50.41% de todos los aislamientos y el 54.9% de
los aislamientos bacterianos, seguido de P. aeruginosa con 13.82% de todos los
aislamientos y el 15% de los aislamientos bacterianos. Los cocos gram positivos se
identificaron en el 12.2% de todos los aislamientos y en 13.3% de los aislamientos
bacterianos, siendo los principales E. faecium con 5.7%y S. mitis con 4.1% de todos
los aislamientos. Hongos se identificaron en el 8.1% de los aislamientos,
principalmente C. tropicalis con 3.3% de todos los aislamientos y 40% de

aislamientos fangicos (tabla 7).
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Tabla 7. Aislamientos microbianos de hemocultivos en pacientes con eventos de BDMCL.

AISLAMIENTO N % TOTAL % GRUPO
Bacterias
E. coli 62 50.41 54.87
K. pneumoniae 8 6.50 7.08
P. aeruginosa 17 13.82 15.04
E. faecalis 1 0.81 0.89
E. faecium 7 5.69 6.19
E. cloacae 5 4.07 4.42
E. aerogenes 1 0.81 0.89
M. morganii 1 0.81 0.89
Salmonella Grupo D 1 0.81 0.89
S. mitis 5 4.07 4.42
K. oxytoca 2 1.63 1.77
R. ornithinolitica 1 0.81 0.89
S. cristatus 1 0.81 0.89
S. sanguis 1 0.81 0.89
Hongos
C. albicans 2 1.63 20
C. tropicalis 4 3.25 40
C. glabrata 2 1.63 20
C. krusei 2 1.63 20

En cuanto al perfil de resistencia antimicrobiana de los principales microorganismos
aislados, el 56.5% de las E. coli presentan BLEE, el 48.4% presentan un perfil que
sugiere presencia de AmpC y el 46.8% presentan un patrén mixto BLEE y AmpC.
P. aeruginosa presenta resistencia a Cefalosporinas de cuarta generacion
(Ceftazidime) o MDR en 5.9% y resistente a 3 medicamentos efectivos (quinolonas,
cefalosporinas y Meropenem) o XDR en 23.5% (Fig 5). E. faecalis se mostré
susceptible a ampicilina y vancomicina, E. faecium reporto resistencia a ampicilina
en 100% y a vancomicina en 28.6% (Fig. 6). Solo 1 aislamiento de 4 (25%) de C.
tropicalis report0 resistencia a Fluconazol, los otros 9 aislamientos de Candida spp.,
reportaron sensibilidad a dicho antifangico.
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Figura 5. Perfil de susceptibilidad de E. coli y P oeruginosa a principales
antimicrobianos, aislados de pacientes con BDMCL
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MDR-Pa: Pseudomonas aeruginosa MDR; XDR-Pa: Pseudomonas aeruginosa XDR.

Figura 6. Perfil de susceptibilidad de E. foecalis y E. foecium a principales
antimicrobianos, aislados de pacientes con BDMCL
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DISCUSION

El presente es el primer estudio en la region que discrimina las BDMCL en Hospital
Oncoldgico y en pacientes adultos, analiza el perfil de susceptibilidad antimicrobiana
en los aislamientos reportados en estos pacientes y analiza mortalidad asociada a
estos eventos. Estudios publicados hasta 2016 en centros oncolégicos en EEUU y
el norte de México se realizaron en poblacion pediatrical’:8,

Encontramos que el 71.5% de las bacteremias primarias corresponden a BDMCL,
superior al 47% reportado por Dandoy y cols.'®, en Hospital Pediatrico en Cincinnati
en pacientes con TMO vy al 44.7% reportado por Epstein y cols.?, del NHSN en
2013. En estudio en centro pediatrico de oncologia en Tijuana, México, de 55
eventos CLABSI, 24 (44%) cumplian con criterios de BRDMCL?. En otro estudio
retrospectivo realizado por Balian y cols., en pacientes pediatricos con transplante
alogénico de células madre (TACM), reclasificaron las bacteremias reportadas
como relacionadas a lineas centrales, 36% cumplian con criterios de BDMCL?2,

En 2017 se publicé un estudio de National Healthcare Safety Network (NHSN),
donde analizaron los datos reportados de hospitales oncoldgicos e infantiles en
EE.UU. De 19,130 casos reportados como BRLC o CLABSI, 2,017 (10.5%)
cumplian la definicion de BDMCLS®. Las estrategias adoptadas por el Comité de
vigilancia de infecciones nosocomiales han tenido impacto en la disminucion de las
tasas de BRLC, tal como se ha descrito en estudios previos relacionados, los cuales
justificaron la discriminacién entre BDLC y BDMCL#6:18.21,

E. coli es el microorganismo mas frecuentemente aislado en estudios publicados de
BRDMCL, con el 50.4% de los casos en nuestro estudio, a diferencia de otros
estudios en donde se reporta con frecuencias entre 23.7% y 32%*172°, Observamos
aumento en tasas de E. coli BLEE con respecto a estudios publicados de nuestro
hospital en 200522, asi como una tasa considerable de E. coli expresando AmpC y
BLEE + AmpC no reportados previamente. Estos hallazgos son importantes en la
propuesta de tratamientos empiricos recomendados en los pacientes con
neutropenia & fiebre en pacientes oncoldgicos, ya que por la altas tasas de BLEE
en nuestro medio (>20%) no se indicaria el manejo con cefalosporinas de 32
generacion, y por la presencia de BLEE + AmpC, tampoco se recomendaria el uso
de Piperacilina/Tazobactam. Las alternativas en nuestro contesto de resistencias se
indicaria el manejo empirico con Carbapenémicos y/o aminoglucésidos como la
amikacina. No encontramos estudios con reporte de susceptibilidad de
microorganismos aislados en eventos de BDMCL.

Se plantea que las tasas de resistencia antimicrobiana reportadas son reflejo del
incremento en el uso empirico de antibidticos de amplio espectro tipo Ceftazidime
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en el caso de BLEE, y de Pip/Tazobactam en caso de AmpC, recomendados en las
guias de manejo de fiebre & Neutropenia?324.2,

P. aeruginosa es el segundo microorganismo mas frecuentemente aislado en
nuestro estudio, con altas tasas de MDR y XDR, también reflejo de uso empirico de
antibiéticos de amplio espectro. Se debe considerar a P. aeruginosa dentro de los
criterios de BRDMCL dado su importancia clinica en los episodios de neutropenia
febril. CDC no incluye en lista de gérmenes asociados en BRDMCL a Pseudomonas
spp. Y puede ser causa de subregistro en las estadisticas hospitalarias.

Los cocos grampositivos mas frecuentemente aislados también se relacionan a la
microbiota intestinal, como E. faecalis y E. faecium. E. faecalis conserva
susceptibilidad a Ampicilina, siendo el antibiético de eleccidon con buenos resultados
y bajo costo. E. faecium se considera una emergencia por los reportes cada vez
mas frecuentes de resistencia a ampicilina y vancomicina.

El aislamiento de hongos es poco frecuente en nuestro medio, solo comparable con
las tasas reportadas de aislamientos en pacientes con fiebre y neutropenia, pero
con tasas de mortalidad mas altas que las reportadas por bacteremias. No se
encontraron publicaciones sobre aislamientos de Candida sp. en pacientes con
BDMCL.

El uso de antibidticos de amplio espectro como parte del tratamiento empirico o
dirigido, ademas de relacionarse con el aumento en las resistencias reportadas en
bacterias, también se considera un factor de riesgo importante en la presentacion
de colitis por C. difficile, con altas tasas de mortalidad en nuestra poblacion en
estudio, tal como se ha descrito en otros estudios de cohortes de pacientes
neutropénicos por quimioterapia y de brotes hospitalarios?%:27:28,

La principal causa de fiebre y neutropenia es la quimioterapia, en su mayoria, de
neoplasia hematoldgicas, y de las no hematoldgicas, las neoplasias germinales?®.
En nuestro estudio, el 92.2% de las BDMCL se presentan en pacientes con
neoplasias hematoldgicas, principalmente Leucemia Aguda Linfoblastica (44.8%) y
Leucemia Aguda Mielocitica (18.1%) que se caracterizan por quimoterapias
altamente citotoxicas, con alteraciones en la mucosa que favorecen la traslocaciéon
bacteriana®4, en nuestro estudio HiperCVAD e IdaFLAG fueron las mas usadas.

La mayoria de los pacientes con BDMCL (98%) eran portadores de catéteres
venosos centrales para aplicacion de quimioterapia ambulatoria, pero esta
condicion no produjo mayores tasas de BRLC en nuestra poblacion, por las
adecuadas practicas del comité de infecciones hospitalarias aplicadas en nuestra
institucion.

Aunque se presumen que el fendmeno de traslocacion bacteriana ocurre en el

intestino por el dafio de la mucosa, el 82.8% de los pacientes con bacteremia de
este origen no presentaban sintomas gastrointestinales o respiratorios (92.2%), lo
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gue podria sugerir alteraciones solo en su mucosa, traslocacién bacteriana escasa
pero continua al torrente sanguineo o traslocacion también en otras mucosas como
la oral o nasal*3:30,

Para la mortalidad encontrada en nuestra poblacién, hubo relacion estadisticamente
significativa con el uso de aminas, reflejo del estado de gravedad (choque séptico)
y la coinfeccién por Clostrodium difficile. Se analiz6 la terapia antimicrobiana
empirica empleada pero no se encontré relacion con la mortalidad, dada la rapida
intervencién (menos de 12 horas) en inicio del protocolo de estudios (laboratorio
clinico y microbiologia) por el servicio de hematologia e inicio de orientacion en el
tratamiento por el servicio de enfermedades infecciosas. El inicio temprano de la
terapia antimicrobiana se relaciona directamente con la sobrevivencia en los
pacientes con sepsis, con toma de cultivos u otros auxiliares para orientar terapia
especificas y mejor manejo hospitalario de antibiéticos3%:32:33,

Las limitaciones del estudio, al ser retrospectivo no es posible controlar las variables
o proponer factores de riesgo para mortalidad. No es posible asegurar la veracidad
0 exactitud en los datos registrados en el expediente clinico y de la adecuada toma
de las muestras para hemocultivos, aunque todos los procedimientos médicos y de
atencién estan protocolizados y hay capacitacion previa en el uso de los recursos
electrénicos. La manipulacion de las lineas venosas centrales y la toma de
hemocultivos estan restringido al personal capacitado para tal fin. Los pacientes con
fiebre y neutropenia con hemocultivos negativos, con o sin respuesta a tratamiento
antimicrobiano, se excluyen por no cumplir con los criterios propuestos por
CDC/NHSN.
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CONCLUSIONES

e EI71% de las BP nosocomiales registradas, al aplicar los criterios propuestos
por CDC/NHSN, son en realidad BDMCL.

e Consideramos necesario incorporar esta nueva clasificacion en la vigilancia
de infecciones nosocomiales ya que estos episodios no estan relacionados
directamente con los procesos de atencion clinicos y por ende no son
prevenibles.

e Creemos que deben ser excluidos del registro de la prevalencia de
infecciones nosocomiales, y reportados en un inciso aparte ya que son la
consecuencia de la toxicidad de los esquema de quimioterapia.

e La mortalidad atribuible BRDMCL es alta y las cepas aisladas son en un alto
porcentaje MDR, relacionada con el uso cada vez mas frecuente de
antibiéticos de amplio espectro.

e Se debe considerar incluir a P. aeruginosa dentro de criterios de BRDMCL.

e Lainformacion actual sobre aislamientos bacterianos y de hongos, asi como
de resistencia antimicrobiana permite proponer esquemas de terapia
antimicrobiana empirica para el tratamiento 6ptimo de los pacientes con
fiebre y neutropenia en pacientes hematooncol6gicos en nuestro hospital.

e La coinfeccion por C. difficile se asocia a alta mortalidad en pacientes
hematoconcolégicos con BDMCL, por lo que se debe promover el uso
racional de antibidticos.
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