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Resumen

Marco tedrico. La bacteriemia es la presencia de bacterias en el torrente
sanguineo, en los pacientes oncolégicos la tasa de positividad de hemocultivos es
de 19.1%. Identificar del agente etioldégico permite seleccionar el antibiético optimo
como terapia empirica, y una vez que se reporta la susceptibilidad, dirigir el
tratamiento, que impacta en la disminucion de la mortalidad.

Objetivo. Establecer la etiologia y curso clinico de bacteriemia confirmada en el
paciente oncologico.

Material y métodos Se realizé en el Hospital para el Nifio de Toluca en el periodo
comprendido de mayo 2018 a mayo 2020. Disefio del estudio: Descriptivo,
observacional, retrospectivo y transversal. Se incluyeron a todos los pacientes con
hemocultivo positivo, atendidos en el hospital para el nifio de Toluca de mayo 2018
a mayo 2020. Excluyéndose expedientes incompletos, con reporte de
contaminacion o sin antibiogramas.

Resultados Se reportaron 57 eventos de bacteriemia, la edad predominante fue el
grupo de preescolares, siendo la leucemia linfoblastica aguda el diagndstico
oncolégico mas frecuente en 68 %. De las bacterias reportadas 58% fueron
identificados como gram negativos y 37% como gram positivos. 5 microorganismos
principales; Klebsiella pneumoniae 18%(n=10), Serratia marcescens 10% (n= 6)
Staphylococcus hominis 10% (n= 6) Escherichia coli 9% (n=5), y Pseudomonas
aureginosa 9% (n=5). La terapia empirica prescrita fue meropenem 43% (n= 25),
cefalosporina de 3ra generacion 25% (n=14), 25% (n=14) con cefalosporinas de 4ta
generacion y 7% (n=4) con otros antibioticos. Los bacilos gram negativos
expresaron BLEEs en 27% (n= 9) y del grupo de gram positivos la resistencia a
oxacilina estuvo presente en 23% (n=5). De los pacientes evaluados 68% (n=39) de
egresaron a domicilio, 9 % (n= 5) permanecieron hospitalizados una vez resuelto el
cuadro de bacteriemiay 23% (n=13) fallecié durante el episodio.

Conclusiones. Caracterizar la etiologia de bacteriemias en pacientes oncolégicos
permite establecer la terapia empirica 6ptima, de acuerdo a nuestra epidemiologia
se sugiere administrar cefepime mas aminoglucésidos y considerar meropenem y
vancomicina si existe compromiso hemodinamico.



Marco teorico

En las estimaciones de Globocan 2018 se reporta que cada afio se diagnostican
aproximadamente 18 millones de casos nuevos de cancer, mas de 200 000 ocurren
en nifios y adolescentes.! En México de acuerdo al Censo de Poblacion y Vivienda
2020 la poblacién menor de 18 afios fue de 38 308 263.? En este grupo una de las
principales causas de morbimortalidad alrededor del mundo es el cancer, durante
2017 CeNSIA report6 una tasa de incidencia por millon de habitantes de 135.8 para
el grupo de 0-4 afios y 52.6 para los adolescentes de 15-19 afios (Gréafica 1). La
sobrevida nacional en nifios y adolescentes diagnosticados con alguna neoplasia,
es de 57% en comparacion con la de paises con altos ingresos, donde la
probabilidad de que una nifia, nifio o adolescente con cancer sobreviva es del 90%.*

Grafica 1. Tasas de Incidencia por grupo de edad, RCNA
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Los tratamientos actuales han incrementado las tasas de curacion, sin embargo, se
relacionan con varios efectos adversos, inclusive algunos nifios con cancer mueren
como resultado de estos tratamientos. Dentro de los principales efectos adversos
relacionados se encuentra infeccién, hemorragia, enfermedad de injerto contra
huésped, encefalopatia, disminucion de la calidad de vida, entre otras. 2

La fiebre, puede ser el Unico signo de infeccion, porque los signos y sintomas de
inflamacioén suelen atenuarse debido al recuento absoluto de neutréfilos reducido. 4
Los pacientes oncoldgicos con fiebre, incluso cuando no se asocia a neutropenia,
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tienen mayor riesgo de presentar infecciones del torrente sanguineo por lo que la
identificacion de los agentes infecciosos y la atencion oportuna son estrategias que
permiten mejorar el pronéstico.®

En los pacientes oncologicos se define como fiebre a la temperatura > 38.3 °C de
manera aislada o >38°C con duracion de 1 hora, o dos elevaciones mayores de
38°C durante un periodo de 12 horas; se recomienda que la medicion sea oral y
evitar la rectal. En la practica clinica, la axilar es la mas utilizada.® Actualmente,
derivado de la pandemia, se ha incrementado el uso de termometros infrarrojos.

A pesar de los grandes avances en prevencion y tratamiento, la fiebre y neutropenia
sigue siendo una de las complicaciones mas frecuentes y graves de la
quimioterapia, una de las principales causas de morbilidad, uso de recursos
sanitarios, resultantes de retrasos y reduccion de dosis de quimioterapia eficaz.’

En el caso de fiebre no neutropénica no existen revisiones sistematicas sobre qué
hacer, por lo que se sugiere considerar algunos factores:
- Si el paciente esta séptico, utilizar los antibioticos indicados en la neutropenia
febril dado que los organismos involucrados son los mismos.
- Considerar si existe un acceso venoso central, y verificar los protocolos
locales para infeccion asociada a catéter.
- Tratar de identificar el sitio de infeccidn y dar tratamiento dirigido.
- En caso de egreso se debe asegurar que cuente con una red de seguridad
clara, explicar signos de alarma para regresar al hospital.?

En los nifios con neutropenia inducida por quimioterapia, la tasa de infeccion
documentada oscila entre el 10 y 40%, la mas comun es la bacteriemia, que
representa 20-50%.° La etiologia depende del tipo de enfermedad, la quimioterapia
que recibe, exposicion a cuidados de salud, uso de tratamiento o profilaxis
antibiotica, la duracion de la neutropenia, entre otros factores. En estos pacientes la
necesidad de catéteres venosos centrales y el dafio gastrointestinal causados por
la quimioterapia, proporcionan una puerta de entrada, que predispone a la
bacteriemia. Aunado a la respuesta alterada del huésped no solo por neutropenia,
sino también por la inmunidad celular disminuida por la quimioterapia, existe mayor
riesgo de desarrollar infecciones graves. 4

De acuerdo con las guias ESMO publicadas en 2016, el pronéstico de fiebre y
neutropenia es peor en pacientes con bacteriemia ,atribuyendo 18% de mortalidad
para las causadas por gram negativos, y 5% para gram positivos. Por lo que
recomienda a cada centro establecer sus politicas antimicrobianas de acuerdo a la
epidemiologia documentada.” Ademas del tracto gastrointestinal (relacionado con
mucositis oral o intestinal), el tracto respiratorio inferior, el tracto urinario y piel y los
tejidos blandos también pueden ser el foco de infeccion; dentro de las causas no
infecciosas de fiebre en nifios con cancer se incluyen aquella causada por
medicamentos, fiebre relacionada con el cancer, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, reaccion a la trasfusibn y disautonomia (en nifios con
enfermedad del sistema nervioso).®
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La incidencia de fiebre y neutropenia en pacientes con tumores solidos representa
10-50% y hasta 80% en aquellos con neoplasias hematoldgicas, asociada a una
mortalidad de 10%; estos pacientes son mas susceptibles de presentar infecciones
severas y complicaciones. La mortalidad por sepsis es 1.6 veces mas elevada en
los pacientes oncolégicos que en el resto de la poblacion pediatrica.tf

En los pacientes con neutropenia no febril, los episodios de bacteriemias se
documentaron < 10%, con tasas significativamente mas altas observadas en
pacientes con catéter venoso central (CVC), en comparacion con catéter puerto
implantable, por lo que no sorprende que las bacterias gram positivas fueran los
patégenos mas cominmente aislados.!!

En los hospitales que manejan pacientes con cancer se ha implementado el
programa de “HORA DORADA” lo que ha permitido disminuir la mortalidad por
sepsis en los pacientes que ingresan a la sala de urgencias. Se ha descrito que por
cada hora de retraso en la administracion de antibioticos, la mortalidad se
incrementa 7.6%, siendo el motivo por el que los esfuerzos se encaminan en la
pronta administracién de antimicrobianos.*?13

Bacteriemia

Nos referimos a bacteriemia a la presencia de bacterias en el torrente sanguineo, la
respuesta inmune innata evita la progresion; en el paciente oncolégico los
mecanismos fallan por la administracién de quimioterapia, lo que lleva al desarrollo
inicial de sepsis que puede progresar a choque séptico, 14 el cual actualmente es la
segunda causa de muerte en poblacion pediatrica. Su etiologia depende de la region
y poblacion estudiada, la resistencia bacteriana y las practicas de prevencién que
tenga cada unidad.'® Con el aumento de la resistencia a antibiéticos se limitan las
opciones de tratamiento. 16

En pediatria existen pocos estudios sobre la distribucion de patégenos y su patron
de resistencia en la bacteriemia, en 2019 se publicd una revision sistematica que
incluyé 52 915 nifios y 4836 aislamientos donde la tasa de hemocultivos positivos
fue de 19.1% los estudios anteriores reportaban porcentajes de 7 al 13.9%. En esta
serie las bacterias gram negativas se encontraron en 63.9%, la limitante de este
estudio fue que no disponia de informacion sobre otros factores que pudieran
contribuir a la mortalidad, incluido el acceso a la atencion, el estado de vacunacion,
el diagnéstico tardio, el tratamiento concordante o discordante.4

En México los reportes de bacteremia que realiza la Red INVIFAR encabezada por
la Dra. Elvira Garza presenta datos de bacteriemias pero no diferencia sobre
pacientes pediatricos lo cual limita el conocimiento real en México. En el Hospital
para el Nifio de Toluca, se realizé un estudio para evaluar los microorganismos
causantes de infeccién, donde ademas se muestran patrones de resistencia; los
resultados fueron expuestos en el margen del Congreso de AMIMC 2021. Si bien
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este trabajo describe a Staphylococcus aureus, Escherichia coli (E. coli), Klebsiella
spp, Candida spp, Enterococcus spp y Pseudomonas spp como los principales
microorganismos involucrados en las infecciones del paciente pediatrico, los datos
no fueron enfocados a bacteriemias. Sin embargo, al enfocarse en las infecciones
del torrente sanguineo, resalta la elevacion de cepas productoras de BLEE
(betalactamasas de espectro extendido) de 19.2% documentada en 2018 a 21.5%
en 2020.

Los factores de riesgo relacionados con las bacteriemias por gérmenes resistentes

a carbapenémicos con neoplasias hematolégicas y trasplante de células
hematopoyéticas, son el uso previo de antibioticos de amplio espectro, antecedente
de cirugias o ventilacibn mecanica, alteracion de la microbiota intestinal y el
antecedente de hospitalizaciéon 3 meses previos.'®

Fiebre y neutropenia

ESMO define la fiebre y neutropenia como aquella temperatura oral mayor de
38.3°C o dos lecturas consecutivas >38° durante dos horas, y un recuento absoluto
de neutréfilos menor de 500.” De acuerdo a la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) en 2010 se estableci6 como neutropenia, en
aguellos pacientes con cancer, a la cuenta de neutrofilos < 500 células /microL o
con una prediccion al descenso de la cuenta absoluta, en las siguientes 48 horas,
este concepto sigue vigente.’

Debido a la morbimortalidad asociada a los eventos de fiebre y neutropenia se han
propuesto factores que predicen cuando un episodio de neutropenia febril sera de
alto o bajo riesgo, para el desarrollo de complicaciones secundarias a la propia
infecciéon y de acuerdo con esto se definira el tratamiento antimicrobiano empirico,
via de administracion y su duracién.’” Estos parametros predicen la probabilidad de
estar cursando con una bacteriemia, se han explorado factores relacionados con la
patologia oncoldgica, la presencia de comorbilidades, el grado de compromiso
medular y aspectos relacionados con el propio episodio infeccioso.

La categorizacién en grupos de riesgo ha permitido implementar estrategias de
manejo selectivo mas conservadoras para los episodios de bajo riesgo, con
importantes beneficios tanto para el paciente como para los sistemas de salud. El
estudio encabezado por la doctora Santolaya, realizado en Chile, identificé al
momento del ingreso ocho variables relacionadas con riesgo de muerte. La tabla 1
muestra dichos factores, a este modelo se le atribuye sensibilidad de 92% vy
especificidad de 76% para asociar sepsis al episodio de neutropenia febril al ingreso
al servicio de urgencias.!®



Tabla 1 Factores de riesgo de infeccién bacteriana invasora y mortalidad
en nifios con cancer, neutropeniay fiebre.

>12 afos

Leucemia

En fase de induccién o recaida

Segundo tumor

Intervalo entre dltimo ciclo de quimioterapia y el inicio de fiebre y neutropenia <

7 dias

Prediccion de duracion de neutropenia >7 dias

Fiebre >39°C axilar

Signos clinicos de sepsis

Compromiso respiratorio o intestinal

Comorbilidad asociada

RAN < 100 cel/mm?

RAM < 100 cel/mm?3

Recuento de plaquetas < 50 000 cels/mm?

Proteina C reactiva sérica >90mg/L

Interleucina 8 >300pg/ml

Presencia de bacteriemia
Adaptada de Diagndstico y tratamiento de la neutropenia febril en nifios con cancer: por Paganini H, Santolaya de P ME
Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica. Rev Chilena Infectol. 2011

Abordaje por sospecha de bacteriemias

Algunos estudios asocian la necesidad de reanimacién hidrica, fiebre de alto grado,
ausencia de sintomas respiratorios y la presencia de escalofrios a una mayor
probabilidad de bacteriemia en los pacientes con cancer que presentan fiebre sin
neutropenia.t

Los pacientes con fiebre y neutropenia pueden no presentar signos y sintomas
tipicos de infeccién, pudiendo ser la fiebre el Gnico signo. Por lo que en todo paciente
con diagnéstico de alguna neoplasia y que reciba quimioterapia, debe:

a) Evaluarse la neutropenia ante la presencia de fiebre.

by Realizar un examen fisico completo el cual debe repetirse al menos una vez al
dia. A menudo no se encuentra foco infeccioso, dado que se afecta la capacidad
del sistema inmunoldgico para presentar datos de inflamacién. El examen, debe
incluir signos vitales (frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura,
presién arterial); signos cutaneos de celulitis, buscar gingivitis o mucositis,
examen cuidadoso de oidos, nariz, garganta, revision pulmonar, cardiaca,
abdominal y de region perianal.1?

Las recomendaciones hechas por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
luego de una revision sistematica, sugieren la toma de hemocultivo en el ingreso
hospitalario, y solo si hay datos que hagan pensar en posible infeccién urinaria el



urocultivo. El apoyo de imagen radiolégica solo en presencia de signos y sintomas
respiratorios.®

La actualizacidon de las guias NICE sugiere ademas solicitar Proteina C Reactiva
(PCR), lactato y albumina.?® El papel de la PCR es controversial, a pesar de que se
utiliza frecuentemente en estos pacientes para detectar la presencia de infeccion
bacteriana grave, con frecuencia no se eleva en forma significativa hasta 36-72
horas de iniciada la infeccién, y es poco especifico.t?

La procalcitonina (PCT) tiene la ventaja de alcanzar su valor maximo a las 6 horas
de estimulo infeccioso y permite diferenciar entre infeccion viral y bacteriana. En
2012 un meta analisis evaluo la eficacia la PCT por si sola en comparacion con la
PCR, donde concluyen que ambas tiene eficacia para el diagnostico de sepsis
bacteriana en pacientes neutrépenicos febriles, siendo mas sensible la PCT y mas
especifica la PCR. *°

Principales agentes involucrados

A pesar de que generalmente la fiebre en estos nifios es secundaria a una condicion
infecciosa benigna, hasta 20 % puede tener una infeccion bacteriana grave uno de
los aspectos mas importantes para el manejo del paciente es la busqueda de la
“puerta de entrada” de agentes infecciosos al torrente sanguineo. (Tabla 2)%*

Tabla 2 Etiologia probable segun el cuadro clinico

Cuadro clinico Agente etiologico

Septicemia Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Infeccion asociada a Staphylococcus aureus

catéter venoso central  Staphylococcus coagulasa negativa
Streptococcus del grupo viridans

Lesiones de piel Staphylococcus aureus
Lesiones en mucosas Streptococcus del grupo viridans
(ulceras o aftas) Anaerobios estrictos

Adaptada de Febrile neutropenia in cancer patients: management in the emergency room por Rivera Salgado, D. Rev Chilena
Infectol. 2018

En los estudios que evaluaron pacientes con cancer sin neutropenia las bacterias
gram positivas fueron las mas frecuentemente identificadas, siendo los
Staphylococcus coagulasa negativos la causa mas comun seguido de Enterococcus
spp, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus del grupo



viridans. Entre los gram negativos las enterobacterias fueron las mas comunes,
seguidas de Pseudomonas spp y Acitenobacter spp.t*

De acuerdo a Regis y colaboradores quien en 2014 analiz6 a 169 pacientes con
diagndsticos de fiebre y neutropenia, lograron aislamiento microbiol6gico en 37.4%
de la poblacion estudiada, siendo los principales agentes Escherichia coli,
Staphylococcus coagulasa negativo, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus del grupo viridans y Enterococcus spp. 4 Considerando
los defectos en linfocitos T causados por las enfermedades linfoproliferativas, el
riesgo de infeccion por patdgenos intracelulares como Listeria monocytogenes se
ve incrementado por lo que debera considerarse en la terapia empirica.®

Tratamiento antibiético

La seleccion del tratamiento empirico debe basarse en las caracteristicas
epidemioldgicas institucionales y el riesgo que presente el paciente. Los pacientes
deben recibir tratamiento antimicrobiano de amplio espectro y bactericida en forma
rapida, ya que las infecciones en este tipo de hospederos progresan rapidamente y
pueden ocasionar la muerte.*®

El tratamiento empirico se debe basar en la microbiologia local reportada, debera
incluir antibiéticos con actividad antipseudomonas. En caso de alergias se puede
incluir ciprofloxacino asociada a clindamicina o uso combinado aztreonam con
vancomicina.'? Las cefalosporinas de tercera o cuarta generacion con accién anti
Pseudomonas (ceftazidima y cefepime), los carbapenémicos y las penicilinas anti
pseudomonas han sido igualmente efectivas que los tratamientos combinados con
aminoglucésidos,®ademas la terapia combinada tiene mas probabilidades de
nefrotoxicidad, de acuerdo a los hallazgos de Tamma et al, la monoterapia con
betalactamicos en pacientes pediatricos con bacteriemias por gram negativos,
puede disminuir el desarrollo de nefrotoxicidad sin comprometer los resultados
clinicos.??

En el caso de vancomicina, se debe considerar en indicaciones especificas, como
cuando se sospeche de infeccidn asociada a catéter, infeccion de piel y tejidos
blandos, mucositis grado IV, neumonia o inestabilidad hemodinamica, asi como
infeccion documentada por Staphylococcus aureus meticilino resistente. La
modificacion de tratamiento debe considerarse en aquellos con riesgo para
infeccion por organismos resistentes, particularmente en aquellos que se
mantengan con inestabilidad hemodinamica o tenga un hemocultivo positivo, en
cuyo caso la terapia sera dirigida como en infeccién por Staphylococcus aureus
meticilino resistente donde se puede indicar vancomicina, linezolid o daptomicina.
En Enterococcus resistente a vancomicina una opcion terapéutica a utilizar es
linezolid o daptomicina. Se podra considerar el uso temprano de carbapenémicos
en aquellos lugares con reportes de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE)
y colistina o tigeciclina en aquellos con reporte de carbapenemasas (KPC).23



Terapia adyuvante

Tipo de habitacion se sugiere aislamiento para minimizar la exposicion a
patégenos transmisibles. 18

Higiene de manos es la medida mas importante para reducir la transmision,
cruzada en pacientes hospitalizados.

Factor estimulante de colonias de granulocitos disminuye los episodios de fiebre
y neutropenia, la infecciéon documentada y las tasas de hospitalizacién.*3

Manejo hemodinamico. Con el objetivo de lograr una tension arterial media en
percentil 50 para la edad, se sugiere la reanimacion inicial con al menos 20ml/kg de
cristaloide, e incluso valorar el inicio de vasopresores.*

Retiro de catéter. La extraccion temprana del catéter en aquellos con infeccion
asociada al dispositivo ha permitido aumentar la supervivencia.

Manejo de Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) el uso de
ventilacion no invasiva en pacientes inmunosuprimidos es controvertido, el oxigeno
con dispositivo de alto flujo, puede ser una mejor opcion. La mortalidad de estos
pacientes cuando desarrollan SDRA sigue siendo alta.®

Unidad de cuidados intensivos, (UCI) cuando se corrobora choque séptico, el
ingreso temprano a UCI ha mejorado las tasas de supervivencia.*

Factores relacionados con mortalidad

En 2014 se analizé a la poblacion con fiebre y neutropenia, donde la mortalidad se
atribuy6 al estadio de la enfermedad, régimen de quimioterapia empleada,
presencia de bacteriemia. Para su analisis dividieron a su poblacion en aquellos que
recibieron terapia antibiética en menos de 30 minutos y de 31-60 minutos
presentandose una mortalidad de 3% contra 18.1%. En un segundo analisis
dividieron a aquellos pacientes que cursaban con su primer episodio de bacteriemia
donde la mortalidad para los que recibieron antibiético en los primeros 30 minutos
fue de 6.4% vs aquellos que la recibieron entre el minuto 31 y 60 alcanzando una
mortalidad hasta de 27.2%. 4

De acuerdo a lo evaluado por Perron et al, un 4.7% requirié atencion en terapia
intensiva, en su estudio el 17.6% de los pacientes con leucemia murié, mientras que
la poblacion con neoplasia diferente a la leucemia presenté una mortalidad de
2.3%.9

Los puntajes de prediccion de mortalidad constituyen una herramienta util que
permiten comparar la mortalidad observada en una poblacién con la estimada por
el modelo de prediccion. El escore Pediatric Risk of Mortality (PRISM), es el sistema
de valoracion pediatrico mas utilizado y muestra un buen rendimiento predictivo de
mortalidad, que es independiente de la institucion en la que se aplica, pero puede
no ser el mismo en todas las poblaciones por la falta de semejanzas entre las
enfermedades que padece cada grupo.?’Los componentes y puntajes que se
incluyen en la escala de PRISM se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Escala de PRISM (Pediatric Risk of Mortality Score)

Variable Lactantes  Nifios  Todos Valor
Presion arterial sistdlica (mmHg) 130-160 150- 2
55-65 200 2
>160 65-75 6
40-54 >200 6
<40 50-64 7
<50
Presion arterial diastolica >110 6
(mmHg)
Frecuencia cardiaca >160 >150 4
(latidos/min) <90 >80 4
Frecuencia respiratoria 61-90 51-70 1
(respiraciones/min) >90 >70 5
Apnea Apnea 5
PaO2/Fi02 200-300 2
<200 3
PaCO2 (mmHg) 51-65 1
>65 5
Escala de coma de Glasgow <8 6
Reactividad pupilar Diferente o 4
dilatada
No reactiva 10
y dilatada
Tiempo de protrombina >1.5 2
Bilirrubina total (mg/dl) >3.5 6
Potasio ( mEq/L) 3.0-3.5 1
6.5-7.5 1
<3.0 5
>7.5 5
Calcio (mg/dl) 7.0-8.0 2
12.0-15.0 2
<7.0 6
>15.0 6
Glucosa (mg/dl) 40-60 4
250-400 4
<40 8
>400 8
Bicarbonato (mEQ/L) <16 3
>32 3

Adaptada de PRISM como predictor de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Instituto Nacional de
Salud del Nifio, Perd 2012. Acta médica Pert. 2016

11



Los sistemas de puntuacion se utilizan para indicar la gravedad y evaluar el riesgo
de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos (UCI), la implementacién de estos
sistemas es muy importante para la precision del pronostico y precision, en
pacientes con cancer ingresados en las unidades de UCIP, ya que estos grupos se
caracterizan por altas tasas de mortalidad, por lo tanto, requieren una prediccién
mas temprana y eficaz de los resultados adversos. El desempefio de las
puntuaciones de gravedad, en nifios con enfermedades oncoldgicas, presenta una
amplia variacion de pronéstico, relacionada con las peculiaridades de este grupo y
hasta ahora los estudios son escasos. Algunos autores han informado que PRISM
Il sobreestima la mortalidad, y no tiene buena calibracion ni discriminacion,
considerando que las escalas de gravedad, tienen su inicio en 1974, la poblacion
con enfermedades neoplasicas que hoy muestra mayores tasas de supervivencia,
no estaba contemplada.?®
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Planteamiento del problema

El Hospital para el Nifio de Toluca es un centro que atiende a la poblacion del Estado
de México, por lo que pacientes con enfermedades oncoldgicas en la entidad, y
estados vecinos son referidos a nuestra institucion; cuenta con 20 camas de
hospitalizacion exclusiva para pacientes oncoldgicos, lo que permite la deteccion
oportuna, tratamiento y mejoria del prondstico de los pacientes con diagnostico de
enfermedades neoplasicas.

Los pacientes con enfermedades oncoldgicas se consideran
inmunocomprometidos, secundario al uso de quimioterapia; requieren asistencia
médica temprana ante la sospecha de infeccion, las cuales pueden llegar a ser
graves, al ser causadas por microorganismos resistentes y confieren una tasa de
mortalidad elevada. Hasta el momento el hospital no cuenta con un reporte de los
agentes mas frecuentes de bacteremias en este grupo de pacientes.

Identificar los agentes microbiolégicos y el patron de susceptibilidad de patdégenos
causantes de bacteremias en los pacientes oncologicos, permitira no solo dirigir el
tratamiento, ademas evitara la presion antibidtica y el desarrollo secundario de
resistencia dentro de nuestro hospital. Por lo que surge la siguiente interrogante:
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Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la etiologia y curso clinico de las bacteriemias confirmadas en pacientes
oncologicos en el Hospital para el Nifio de Toluca?
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Justificacion

Todos los pacientes oncolégicos tienen riesgo de infeccidon por bacterias resistentes
que los llevan a estancias hospitalarias prolongadas o desenlaces fatales.
Considerando que esto depende de la identificacion oportuna de los organismos
causantes, y su patron de sensibilidad, nuestro trabajo busca que al contar con
estos resultados podamos fortalecer o modificar los esquemas empiricos
actualmente propuestos en todos los pacientes oncologicos, independientemente
de su condicidn inmunolégica al momento de ingreso en el area de urgencias.
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Objetivos

General:

e Establecer la etiologia y curso clinico de bacteriemia confirmada en el
paciente oncolégico.

Secundarios

e Describir los principales agentes etiolégicos de bacteriemias en el paciente
oncologico.

e Determinar cuéles son los principales antibioticos utilizados en los pacientes
oncolégicos con bacteriemia.

e Conocer la susceptibilidad antimicrobiana en pacientes oncoldgicos con
bacteriemia.

e Reconocer los principales fenotipos de resistencia antimicrobiana y la
relacion que guarda con el desenlace clinico.
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Metodologia

Este estudio se realizé en el Hospital para el Nifio de Toluca en el periodo
comprendido de mayo 2018 a mayo 2020.

Disefio del estudio:
Descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.

Criterios de inclusién:
1.- Pacientes oncologicos con hemocultivo positivo, atendidos en el Hospital para el
Nifio de mayo 2018 a mayo 2020.

Criterios de exclusion:

1.- Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

2.- Pacientes con cultivos microbioldgicos considerados como contaminacion.
3.- Pacientes con resultados de cultivos poli microbianos.

4.- Pacientes con antibiograma incompleto.

Criterios de eliminacion
Alta voluntaria
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Definicion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de | Medicién
conceptual operacional variable
Edad Tiempo Tiempo Cualitativa Lactante
transcurrido  a | comprendido nominal 29 dias
partir del | entre el <2 afios
nacimiento  de | nacimiento  del Preescolar
un individuo | paciente hasta la >2 afios
hasta la fecha | fecha en que se <6 afios
actual incluye al estudio Escolar
>6 afos
<12 afios
Adolescente
>12afios
18 ainos
Género Conjunto de las | Género Cualitativa | Masculino
peculiaridades identificado al | nominal Femenino
que caracterizan | nacimiento  del
los individuos de | paciente, de
una especie | acuerdo a lo
dividiéndolos en | registrado al
masculinos y | ingreso
femenino
Dias de | Tiempo Se considera de | Cuantitativa | Dias
estancia transcurrido la  fecha de | continua
entre le fecha de | ingreso hasta la
ingreso y la de | fecha de registro
egreso de egreso
Valoracion Atribuida a la | Atribuida a la | Cualitativa | Si
Infectologia | accién realizada | acciébn realizada | nominal No
por el servicio de | por el servicio de
Infectologia  y | Infectologia y
corroborado por | corroborado por
la presencia de | la presencia de
nota, en | nota, en
expediente expediente clinico
clinico
Diagndstico Diagnostico Diagnéstico  de | Cualitativa | Leucemia
oncoldgico nosologico neoplasia nominal linfoblastica
neoplasico que | establecido en el aguda
afecta al | expediente clinico Leucemia
paciente mieloide

produciendo un
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exceso de
células malignas
con invasion de
tejido
circundante y a
veces

Tumor de
organo sélido
En abordaje

metastasis
Dias post | Tiempo Tiempo Cuantitativa | Dias
guimioterapia | transcurrido transcurrido entre | continua
entre el inicio de | el inicio del ultimo
la ultima | ciclo
quimioterapia al | quimioterapia y el
momento de | diagndstico
evento infeccioso
infeccioso
Catéter Un puerto | Presencia de | Cualitativa | Si
puerto subcutaneo es | catéter puerto al | nominal No
un catéter | momento del
venoso evento infeccioso
central que se
ubica
completamente
bajo la piel
Dias de | Nimero de dias | Nomero de dias | Cuantitativa | Dias
estancia que permanece | que permanece | continua
UTIP hospitalizado en | hospitalizado en
la Unidad de|la Unidad de
Terapia Terapia Intensiva
Intensiva Pediatrica (UTIP)
Pediétrica
(UTIP)
Desenlace Resolucién del | Evolucién clinica | Cualitativa | Defuncion
evento de fiebre | del paciente, | nominal Mejoria
y neutropenia | luego de la Continua
que propicié la | atencién médica. hospitalizado
atencion medica
0 agravamiento.
Clasificacion | Estadio de | Riesgo de | Cualitativa | Alto riesgo
de riesgo acuerdo a tipo | infeccion nominal Bajo riesgo
de leucemia, | bacteriana grave No aplica
cifra de | Establecida con
neutrofilos, cifra | base en el tipo de
de hemoglobina | neoplasia, fase
y plaquetas de quimioterapia
y cifra de
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hemoglobina vy
plaguetas

Filgastrim Administracion | Administracion de | Cualitativa | Si
de factor | factor estimulante | nominal No
estimulante de | de colonias de
colonias de | granulocitos
granulocitos
Antibiético 1 | Antimicrobiano | Antibiético Cualitativa | Cefalosporina
con actividad | indicado  como | nominal 3ra
contra bacterias | terapia empirica Cefepime
Meropenem
Otro
Ninguno
Antibiotico 2 | Antimicrobiano | Aquel antibidtico | Cualitativa | Vancomicina
con actividad | que el paciente | nominal Amikacina
contra bacterias | recibio en Meropenem
segundo orden, Otro
no se establece si Ninguno
fue de manera
dirigida.
Dias de | Numero de dias | Total de dias que | Cuantitativa | Dias
terapia que se | el paciente recibi6 | continua
administran terapia antibiotica
antibioticos
Anti fungico Administracion | Administracion de | Cualitativa | Si
de sustancia con | antifangico nominal No
capacidad de | durante el evento
evitar de bacteriemia
crecimiento o
provocar muerte
de hongos
Choque al | Pacientes en | Paciente con | Cualitativa | Si
ingreso quienes se | llenado  capilar | nominal No
documente prolongado, con
alteraciones del | tension  arterial
sistema por debajo de
circulatorio que | percentil 5,
produce oliguria o anuria,
inadecuada que requiera uso
perfusion de | de aminas
organos y
oxigenacion de
tejidos
Administracié | Administracion | Administracion de | Cualitativa | Si
n de volumen | de volumen al | volumen al inicio | nominal No

al ingreso
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ingreso del | del episodio de
paciente bacteriemia
Intubacion Colocacion de | Colocacion de | Cualitativa | Si
orotraqueal tubo tubo nominal No
endotraqueal vy | endotraqueal vy
ventilacion ventilacion
mecanica mecanica
Uso de | Administracion | Indicacién de | Cualitativa | Si
aminas de terapia | aminas nominal No
aminérgico registradas en
expediente
Tipo de | De acuerdo al | De acuerdo al|Cualitativa | Central
hemocultivo | sitio de toma de | sitio de toma de | nominal Periférico
muestra  para | muestra para
cultivo cultivo
Resultado  de | Resultado de | Cualitativa | Coco Gram
Gram tincion gram | tincién gram | nominal positivo
reportado en la | reportado en la Bacilo Gram
libreta de | libreta de negativo
hemocultivos de | hemocultivos de
laboratorio laboratorio
BLEE Presencia  de | Presencia de | Cualitativa Positivo
Betalactamasas | Betalactamasas | nominal Negativo
de espectro | de espectro
extendido extendido (BLEE)
(BLEE) reportados en
establecidos en | antibiograma de
antibiograma hemocultivos
Sensibilidad | Reporte de | Reporte de | Cualitativa Resistente
sensibilidad sensibilidad para | nominal Sensible
para cada tipo |cada tipo de Intermedio
de antibidtico | antibiético No aplica
reportados en | reportado en
antibiograma de | antibiograma.
acuerdo a
criterios CLSI
Resistencia a | Resistencia Para referir a las | Cualitativa Positivo
oxacilina dada por la | bacterias con | nominal Negativo
adquisicién del | reporte de
gen mecA que | resistencia a
codifica la | oxacilina
proteina fijadora
de penicilina
(PBP2a)
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Analisis estadistico

Se usara estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y
dispersion, analizados en SPSS Statistics version 22.
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Consideraciones éticas

El propésito inicial de la investigacion cientifica es generar nuevos conocimientos,
encontrar la cura o el alivio de los males que aquejan a la humanidad y promover
mediante su aplicacion en la tecnologia el bienestar del bien humano. Este estudio
se realizaré bajo las normas que se dictan:

La ley general de Salud en materia de investigaciobn en México, (julio de

1984) y para seguridad de dicha investigacion se mencionan los siguientes

articulos capitulo Unico: Articulo 96 y 100.

- Reglamentos materia de investigacion de la Ley General de Salud, articulo
17. Numero 1.

- NOM 004 SSA-1 del expediente clinico.

- El consejo de organizacion internacional de ciencias médicas (CIOMS) en

colaboracion con la Organizacién Mundial de la Salud en 2002.

Los datos que se obtengan de los expedientes se mantendran en confidencialidad.

Este protocolo sera aprobado y autorizado por el comité de Bioética e Investigacion
del Hospital para el Nifio de Toluca IMIEM.
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Actividad
programada

Eleccion del tema de
estudio, planteamiento

del problema y
justificacion
Busqueda de
bibliografia

relacionada al tema
Establecer objetivos de
estudio

Seleccién de muestra
Operacionalizacion de
variables

Recoleccion de datos
Analisis de datos
Conclusiones
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Resultados

Durante el periodo de estudio, comprendido entre mayo 2018 y mayo 2020 en el
Hospital para el Nifio de Toluca se registraron un total de 57 eventos de
bacteriemias en pacientes oncoldgicos. Las caracteristicas generales de la
poblacién en estudio son descritas en la Tabla 1. La edad predominante fue el grupo
de preescolares (3-6 afos), 58 % fueron hombres y el diagndstico oncolégico
predominante fue leucemia linfoblastica aguda 68%, el 17% de los pacientes
requirieron ingreso a UTIP, y 21% (12) no cumplieron con la definicion de
neutropenia. El 40% de los pacientes cumplié con criterios de alto riesgo, mientras
gue hasta 39% fueron catalogados como de bajo riesgo.

TABLA 1: Caracteristicas generales de pacientes

Variable N (%)
Sexo

Hombre 33 (58)
Mujer 24 (42)
Grupo de edad

Lactante 8 (14)
Preescolar 22 (39)
Escolar 19 (33)
Adolescente 8 (14)
Diagnéstico oncolégico

Leucemia linfoblastica aguda (LLA) 39 (68)
Leucemia mieloblastica aguda (LMA) 4 (7)
Tumor de Wilms 4 (7)
Tumor de Burkit 3 (5)
Neuroblastoma 2 (3)
Sindrome infiltrativo 1(2)
Meduloblastoma 1(2)
Sarcoma sinovial 1(2)
Osteosarcoma 1(2)
Hepatoblastoma 1(2)
Neutropenia

Alto riesgo 23 (40)
Bajo riesgo 22 (39)
No cumple 12 (21)
Ingreso a UTIP 10 (17)

La hospitalizacion se extendié en algunos pacientes hasta 108 dias, la media se
mantuvo en 21 dias, el tiempo entre quimioterapia y la presentacion del cuadro
clinico fue de 7 dias, en aquellos pacientes que requirieron ingreso a UTIP la media
de estancia en este servicio fue de 2 dias. El tiempo de administracién antibibtica
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tuvo una media de administracion de 7 dias, llegando a extenderse hasta por 27
dias, Tabla 2.

Tabla 2: Duracién de estancia hospitalaria, en terapia intensivay
antibioticoterapia

CARACTERISTICAS MEDIA (RANGO)
Dias de hospitalizaciéon 21 (2-108)
Dias de quimioterapia 7 (0-75)

Dias terapia antibiotica inicial 7 (0-27)

Dias estancia UTIP | 2 (0-17)
|
Dias de segundo antibiético | 5 (0-22)

La tabla 3 muestra las caracteristicas clinicas, se observa que el 16% presentaron
choque al ingreso y 14 (25%) requirieron uso de aminas e intubacién orotraqueal.

Tabla 3: Caracteristicas clinicas de los pacientes oncoldgicos con
bacteriemias

CARACTERISTICAS N (%)
Choque al ingreso 9 (16)
Reanimacion hidrica 3 (5

Intubacién orotraqueal 14 (25)
Uso de aminas 14 (25)
Antifangico 17 (30)
Filgastrim 27 (47)
Catéter puerto 16 (28)

De los aislamientos microbiol6gicos obtenidos 39% (n=22) fueron obtenidos de
hemocultivos centrales, y 61 % (n= 35) de hemocultivos periféricos, se identificaron
58% ( n=33) como Gram negativos y 37% ( n= 21) como Gram positivos; la
distribuciéon de los agentes se muestra en la tabla 4 y 5; se documentaron 5
principales microorganismos; Klebsiella pneumoniae 18%(n=10), Serratia
marcescens 10% (n= 6) Staphylococcus hominis 10% (n= 6) Escherichia coli 9%
(n= 5), y Pseudomonas aureginosa 9% (n= 5), en el caso particular de
Pseudomonas se encontraron 3 casos mas con una especie diferente; por lo que
englobando el género Pseudomonas seria el segundo lugar en frecuencia.
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Tabla 4: Microorganismos aislados en hemocultivos

MICROORGANISMO N (%) MICROORGANISMOS N (%)
GRAM NEGATIVOS COCOS o
Klebsiella pneumoniae 10 (17) Staphylococcus hominis | 6 (11)
Serratia marcescens 6 (11) Staphylococcus 4 (7
Escherichia coli 5 (9) epidermidis
Pseudomonas aeruginosa 5 (9) Staphylococcus aureus | 2 (3)
Pseudomonas spp 3 (5) Streptococcus 2 (3
Salmonella enteritidis 2 (3) pneumoniae .
Kluyvera intermedia 2 (3) Enterococcus faecium 1 (2
Enterobacter cloacae 1 (2) Streptococcus 1 ©
Citrobacter freundi 1 (2) alfahemolitico
Achromobacter denitrificans | 1 (2) Korcuria rosea 1 @
BACILOS
Listeria monocytogenes |1 (2)
HONGOS
Candida albicans 3 (5

La terapia empirica prescrita en orden de frecuencia fue meropenem en un 43% (n=
25), seguido de cefalosporina de tercera generacion 25% (n=14), 25% (n=14) para
cefalosporinas de 4ta generacion y 7% (n=4) para otros antibioticos.

La expresion de BLEEs se presentd en el 27% (n= 9) de 33 aislamientos
catalogados como gram negativos Y la resistencia a oxacilina estuvo presente en
23% (n=5) de los 21 aislamientos reportados como gram positivos. La
susceptibilidad antimicrobiana se muestra en el tabla 5. Las bacterias gram
negativas presentan alrededor de 30% de resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion, 21% para cefalosporina de cuarta, y mantienen susceptibilidad del
97% para carbapenémicos y 94% para aminoglucésidos.

Tabla 5: Sensibilidad de acuerdo a Vytek Compact 2 ®

ANTIBIOTICO RESISTENTE  SENSIBLE INTERMEDIO
% % %
GRAMNEGATIVO
(N=33 aislamientos)
Ampicilina (AMP) 56 36 9
Ceftazidima(CAZ) 27 73 0
Ceftriaxona(CRO) 33 64 3
Cefepime (FEP) 21 79 0
Meropenem (MEM) 3 97 0
Ertapenem ( ETP) 3 97 0
Amikacina (AN) 6 94 0
Ciprofloxacino(CIP) 15 82 3
Trimetroprim/ sulfametoxazol | 21 79 0
(TMP-S)
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ANTIBIOTICO RESISTENTE SENSIBLE INTERMEDIO
% % %

GRAM POSITIVOS

(N= 21 aislamientos)

Oxacilina (OX) 24 76 0

Gentamicina (GM) 24 76 0

Ciprofloxacino (CIP) 10 90 0

Linezolid (LNZ) 0 100 0

Vancomicina(VA) 0 100 0

Tigeciclina (TGC) 5 95 0

Para analizar la susceptibilidad por especie, se elaboré la tabla 6, Klebsiella
pneumoniae fue la bacteria con mayor tasa de resistencia, observando 60% de
resistencia a ceftazidima, 50% para ceftriaxona y cefepime y un 20y 10 % para
meropenem Y ciprofloxacino respectivamente.

Tabla 6 Porcentaje de resistencia bacteriana en principales bacilos gram
negativos aislados

Microorganismo CAZ CRO FEP MEM  CIP AN

Klebsiella pneumoniae | 60%  50% 50% 20% 10% 10%
Serratia marcescens | 33% 0% 0% 0% 0% 0%
Escherichia coli | 40%  40% 40% 0% 40% 0%
P. aureginosa 1 40% NR 0% 0% 0% 0%

*NR: No realizada

Cuando se analiz6 el desenlace clinico el 68% (n=39) se reportd con egreso a
domicilio, mientras 9 % (n= 5) permanecieron hospitalizados una vez resuelto el
cuadro de bacteriemia, las causas de permanencia no fueron objeto de estudio, el
23% (n=13) restante fallecié durante el episodio.

La relacion entre el esquema antibidtico y el desenlace clinico se muestra en la tabla

7, se observa que el nimero de pacientes fallecidos fue igual para los que recibieron
carbapenemico o cefalosporina de 3ra generacion.

Tabla 7: Relacién de la terapia empirica con el desenlace clinico

DESENLACE CRO FEP MEM OTRO Ninguno
N= N=  N= N= N=

Defuncién 5 2 5 1 0

Egreso a domicilio | 9 11 16 2 1

Permanece 0 1 4 0 0

hospitalizado

TOTAL 14 14 25 3 1
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De acuerdo a la clasificacion de los 13 fallecidos, 5 presentaron fiebre y neutropenia
de alto riesgo, 4 de bajo riesgo y 4 pacientes no cumplian con neutropenia al inicio
del episodio. Cuando los pacientes requirieron uso de aminas o intubacion
orotraqueal el desenlace fatal fue méas frecuente. La relacion se observa en la tabla
8.

Tabla 8: Desenlace clinico en relacion y la relacion con intubaciéon o uso de

aminas
DESENLACE INTUBACION | USO DE AMINAS
(Total) SI NO Sl NO
Defuncion 8 5| 8 5
(13) (61%) (61%)
Egreso a domicilio 2 312 37
(39) 7
Permanece hospitalizado | 4 114 1
(5)
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Discusion

Las bacteriemias son causa importante de mortalidad y morbilidad en pacientes
oncologicos, establecer la etiologia y la susceptibilidad bacteriana, ha permitido
crear programas para la eleccion del antibiético 6ptimo, y de esta manera prevenir
y controlar el desarrollo de resistencias bacterianas.'*

Droz y colaboradores realizaron durante 2019 una revision sistematica sobre los
microorganismos causantes de bacteriemia en pacientes pediatricos, la positividad
de hemocultivos fue reportada en 19%, teniendo 4836 cepas bacterianas, donde
64% correspondieron a gram negativos y 36% a gram positivos.!* Para los
pacientes con trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) la positivad de
los hemocultivos, fue de 13-60% y 21-36% en pacientes con leucemia y neutropenia
febril, casi la mitad de estos episodios fueron por gram negativos, sabemos que el
aumento de la resistencia en este grupo limita las opciones de tratamiento.®
Nuestro estudio también encontr6 a la leucemia linfoblastica aguda como la
neoplasia mas frecuente, y se identificaron gram negativos en el 58% de los
aislamientos, el tiempo transcurrido entre el diagnostico y la Gltima quimioterapia fue
de 7 dias, el cual ha sido identificado como factor de riesgo para desarrollar
infeccién bacteriana invasiva.

En Egipto durante 2016 Mallaway y colaboradores, reportaron que los episodios de
bacteriemias fueron mas prolongados y con tasas de mortalidad mas altas cuando
el agente aislado formaba parte del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium
resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus meticilino resistente, Klebsiella
pneumoniae productora de BLEE, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter spp.) comparado con aquellos episodios causados por
Staphylococcus coagulasa negativos, en su estudio, Pseudomonas aeruginosa y
Klebsiella pneumoniae tuvieron la tasa de mortalidad mas alta siendo de 43 y 30%
respectivamente.s Por su parte, Brodo durante 2014 reportd en un centro de
referencia para pacientes con cancer en Barcelona, a Pseudomonas aeruginosa
como el principal agente causal de bacteriemia; el uso previo de terapia antibidtica,
la presencia de comorbilidades y el uso de catéteres urinarios fueron los factores de
riesgo presentes en esta serie. Los autores destacaron, que los pacientes donde la
bacteriemia fue causada por patdogenos ESKAPE, recibieron terapia antibidtica
empirica inadecuada con mas frecuencia que aquellos con otras etiologias.?® En
nuestro estudio, los bacilos gram negativos que mas frecuentemente se aislaron
son Enterobacterias (donde Klebsiella ocupo el primer lugar, seguido de E coli y
Serratia) y Pseudomonas, tres de estas pertenecientes al grupo ESKAPE.

El objetivo de la terapia antibiética empirica, es prevenir la morbilidad y mortalidad
debido a patdégenos bacterianos hasta que los resultados de los hemocultivos estén
disponibles para guiar opciones mas precisas, la IDSA reporté que el aislamiento
de gram negativos se asocia con mayor mortalidad, por lo que emitié la
recomendacion para que en el régimen empirico actual, sea considerada la
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actividad bactericida, actividad anti pseudomonas y minima toxicidad; siendo la
monoterapia con cefepime, carbapenémicos o piperacilina- tazobactam tan eficaz
como la terapia que incluye combinaciones. Por lo que la seleccion final del régimen,
debe basarse en el riesgo del paciente, los signos y sintomas que presente y
sobretodo las tendencias en epidemiologia de los patégenos, con especial atencidon
a los patrones de colonizacion y resistencia.’® de ahi la importancia de contar con
bases de datos microbioldgicas adecuadas y actualizadas. Tristan y colaboradores
en 2019 analizaron el tratamiento con meropenem, luego de ser empleado durante
3 afos en la poblacion pediatrica con alguna neoplasia, en su estudio los gram
negativos fueron sensibles a meropenem en 85%, sin embargo Pseudomonas
aeruginosa presento resistencia en 50%,de los aislamientos obtenidos de pacientes
con cancer, mientras que las cepas de poblacion general solo presentaron 15% de
resistencia, esta diferencia fue atribuida al uso de carbapenémicos como terapia
empirica, lo que pudo causar la seleccion de cepas.?’ Actualmente en nuestra
unidad la terapia empirica de los pacientes oncoldgicos, considera el esquema a
base de cefepime/ amikacina para los pacientes en quienes se corrobore
neutropenia y esta sea de bajo riesgo y meropenem para aquellos que entren en la
categoria de alto riesgo, por lo que sugerimos en un futuro evaluar las
caracteristicas resistencias microbiologicas de los pacientes no oncolégicos, este
estudio permitiria observar el impacto del uso de estos antibidticos en nuestra
institucion, y posteriormente realizar guias para el tratamiento de bacteriemias en
este nuestra poblacién con neoplasias.

Allaway y cols reportaron en su estudio realizado en el Cairo durante 2016, que la
ceftriaxona es una terapia segura, pero recomienda la cobertura para
Pseudomonas spp principalmente en aquellos pacientes con compromiso
hemodinamico. El grupo de Santolaya en sus guias sobre fiebre y neutropenia,
recomiendan para los lugares donde exista alta prevalencia de infecciones por
bacilos gram negativos productores de BLEE, que el antibiético empirico sea
piperacilina/tazobactam y de segunda alternativa carbapenémicos.'® En nuestro
hospital la recomendacién para el tratamiento de cepas productoras de BLEE es
carbapenémicos como se observa en nuestros resultados. Si bien contamos con
otro estudio que evalla a la poblacion sin neoplasias, en donde se encontré que la
produccion de BLEE esta en el 21.5% de las cepas causantes de las infecciones
por gram negativos, es necesario ampliar e incluir la investigacion de mas
aislamientos que nos permitan emitir recomendaciones. En relacion a cefepime
reportamos una resistencia del 21% de los aislamientos de gram negativos, por lo
gue es imperativo continuar con la biterapia en donde consideramos amikacina
como tratamiento sinérgico de eleccion.

Analizando la hipotension que forma parte de los criterios de alto riesgo descritos
por Santolaya,” y que el 16% (9) de los pacientes que analizamos presentaron
datos de choque al inicio del cuadro, el inicio de carbapenémicos para todos
aguellos que muestran repercusion hemodindmica, es la mejor eleccidn
considerando su farmacocinética, grupo de antibioticos que logra niveles
terapéuticos por arriba de la MIC en menos tiempo, luego de la instauracion de la
terapia en comparacion a otros grupos de antimicrobianos.
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En el mismo estudio, Santolaya recomienda que el uso de glucopéptido pueda
diferirse hasta contar con la documentacién microbioldgica; por lo que recomienda
la administracién de vancomicina ante la sospecha de infeccion de catéter venoso
central, infeccion de tejidos blandos o cuando la tasa de S aureus y coagulasa
negativo resistente a meticilina sea mayor de 15%, y cuando se halla documentado
S. pneumoniae resistente a cefalosporina de tercera generacion en los ultimos 3
meses.*® La suspensién de vancomicina puede realizarse a las 48 horas cuando
no hay evidencia de infeccion por gram positivos meticilino resistente.®
Recordando que el 37% de los aislamientos en nuestro estudio fueron gram
positivos, y los principales agentes fueron Staphylococcus hominis, Staphylococcus
epidermidis y Staphylococcus aureus, que en conjunto mostraron resistencia a
oxacilina en 23 %, la prescripcion de vancomicina en 33%(19) fue adecuada. Por lo
que sugerimos iniciar terapia empirica con glucopéptido en todos los pacientes con
compromiso hemodindmico o factores de riesgo ya comentados, y una vez que se
cuente con el reporte microbioldgico, si el aislamiento no demuestra infeccién por
estos microorganismos debera ser suspendida.

Los antibiogramas brindan a los prescriptores un recurso en la seleccion de un
régimen antimicrobiano dirigido, es fundamental que sea un recurso préactico y
accesible para la practica clinica diaria. El fenotipo de sensibilidad esta definido por
el conjunto de datos obtenidos en el antibiograma, siempre para antibioticos de la
misma familia o relacionados con mecanismos de resistencia compartidos. Nuestros
resultados mostraron que la expresiéon de BLEEs ocurri6 en el 27% de los
aislamientos con gram negativos, corroborandose por la resistencia en 27% para
Ceftazidimay 33% a ceftriaxona, por lo que las cefalosporinas de tercera generacion
solo deberian ser utilizadas como terapia dirigida una vez que se cuente con el
reporte de susceptibilidad.

En la revision de 2019 realizada por Malaui et al, se mostré que la mortalidad es
mas alta en infecciones por enterobacterias multidrogo resistente, particularmente
en el caso de leucemia mieloide aguda y neutropenia no resuelta, debido al manejo
empirico inadecuado y el retraso en la administracion de antibidticos dirigidos.
Nuestros resultados muestran que los enterobacterales presentan resistencia
mayor a 20% para las cefalosporinas, incluidas de tercera y cuarta generacion. Al
analizar Klebsiella pneumoniae siendo el agente etiolégico que causé bacteriemias
con mayor frecuencia, se mostrd resistencia a cefalosporina de tercera y cuarta
generacion (BLEE) en 50% y 20% a meropenem; es necesario realizar mas
estudios, sin embargo proponemos la busqueda intencionada de carbapenemasas
en la poblacion oncolégica con bacteriemia, lo que permitiria implementar
estrategias para la inclusibn de nuevos farmacos, que tengan acciones contra
betalactamasas de tipo serina, como es ceftazidima/ avibactam 'y
ceftalozano/tazobactam, antimicrobianos que ya han sido aprobados en poblacién
pediatrica.

En 2021 Farias y colaboradores, evaluaron la utilidad de escalas como PRISM en
la terapia pediatrica, enfocandose en pacientes con alguna neoplasia, donde
observaron que esta escala sobreestima la mortalidad real, considerando que esta
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poblacion tiene alteraciones inmunolégicas dadas tanto por su diagndstico
oncologicos, como por los efectos de la quimioterapia, sugieren continuar las
investigaciones. En nuestra serie la defuncién se presenté en 23% (n=13) de los
pacientes, 61% de estos, requirieron de apoyo aminérgico o intubacion orotraqueal
a su ingreso. Nuestro analisis solo contempl6 2 afios de estudio, por lo que la
asociacion entre el microorganismo y su desenlace fue muy variable, a pesar de ello
de los 13 pacientes que fallecieron durante el episodio de bacteriemia, el 31% (4)
fueron causados por Klebsiella pneumoniae y 15%(2) por Pseudomonas
aeruginosa, agentes en los que hemos explicado el patrén de susceptibilidad,
donde la produccién de enzimas de tipo BLEE han sido demostrada; considerando
los resultados de nuestro estudio todo paciente oncolégico con presencia de fiebre
debe iniciar terapia empirica con antibiético antipseudomonas e iniciar abordaje en
conjunto con un especialista en Infectologia, lo que impactaria en la eleccion del
antibiotico empirico 6ptimo y ampliar espectro o suspender antibiéticos al contar con
la susceptibilidad.
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Conclusiones

La poblacion con diagndstico neoplasico ha aumentado su sobrevida, esto
secundario al uso de quimioterapia, las complicaciones derivadas de su
administracion son causa frecuente de consulta y hospitalizacion, siendo las
infecciones una de las de mayor impacto. Las bacteriemias derivan de los factores
de riesgo que el paciente con enfermedades oncoldgicas presenta, su exposicion a
los cuidados de la salud, la colocacion de dispositivos y los antecedentes de
infecciones previas. Caracterizar los microorganismos en cada centro es requisito,
ya que permite establecer la terapia empirica con adecuada cobertura e
implementar estrategias de control de infecciones.

Reportamos como los principales agentes aislados a Klebsiella pneumoniae,
Serratia marcescens, Escherichia coli y Pseudomonas spp. debiendo iniciar terapia
empirica con cefepime para lograr una cobertura adecuada; ante la presencia de
expresion de enzimas BLEE en 27% de los eventos causados por este grupo de
bacterias, la biterapia con aminoglucésidos esta indicada. Cuando los pacientes
muestran alteracibn hemodinamica, el tiempo durante el cual la concentracion
plasmatica supera la MIC para el germen responsable sustenta el uso de
carbapenémicos.

Con nuestros hallazgos demostramos que el 37% de las bacteriemias son causadas
por gram positivos, con expresion de 23% de resistencia a oxacilina, por lo que
administrar glucopéptido en aquellos que requieran apoyo aminérgico o muestren
factores que oriente la infeccion por este tipo de microorganismos, debe ser
considerada, asi como la suspensién al contar con hemocultivos negativos.

La amenaza que presentan hoy las bacterias multidrogo resistente obliga a
implementar la estrategia de Stewardship, observando que nuestra epidemiologia
requiere uso de antibiéticos de amplio espectro, es fundamental la participacion del
equipo de Infectologia, quienes dirigiran la terapia en base a la susceptibilidad de
cada hemocultivo. Ampliar el estudio en esta poblacion y demostrar los efectos en
el resto de los pacientes permitira evitar seleccion antimicrobiana, lo que impactara
en el numero de eventos de infecciones asociadas a cuidados de la salud, y de
manera directa en la disminucion de mortalidad en los pacientes pediatricos con
diagndstico neoplasico.
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