UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR
ZUBIRAN”

“PREVALENCIA E INCIDENCIA DE COLONIZACION EN TRACTO
GASTROINTESTINAL POR ENTEROBACTERIAS RESISTENTES A
CARBAPENEMICOS Y ENTEROCOCCUS FAECIUM RESISTENTE A VANCOMICINA
EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA Y RECEPTORES DE TRASPLANTE ALOGENICO DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS”

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN INFECTOLOGIA
PRESENTA:
DRA. ANA FERNANDA RAMOS MENCHELLI
DIRECTOR DE TESIS:

DRA. MARIA FERNANDA GONZALEZ LARA

ASESOR DE TESIS:
DR. LUIS ALFREDO PONCE DE LEON GARDUNO

PROFESOR TITULAR:
DR. GUILLERMO RUIZ PALACIOS Y SANTOS

CIUDAD DE MEXICO, 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“PREVALENCIA E INCIDENCIA DE COLONZACION EN TRACTO
GASTROINTESTINAL POR ENTEROBACTERIAS RESISTENTES A
CARBAPENEMICOS Y ENTEROCOCCUS FAECIUM RESISTENTE A
VANCOMICINA EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA Y RECEPTORES DE
TRASPLANTE ALOGENICO DE CELULAS PROGENITORAS

HEMATOPOYETICAS™ .
- % (48, 't e
\ = \ ' \.‘,’
= —— 1 = oo
Dr. José Alberto Avila Funes TNGMNSZ
Director de Ensefanza D CENCRSMED Cas y

s 4 AUTR ':‘:"
L SAVA008 P AN

-
N ENE<IISSITIT
“ W V0 TSI ‘b‘
N*QJ—A;N

i N}
Dr. Guillermo Miguel Ruiz Palacios y Santos
Profesor Titular del Curso de Especialidad de Infectologla

f\/l o-:‘:f/\,

Dra. Maria Fernanda Gonzélez Lara
Tutor Principal

J/

Dr. Luis AM{&L de Leén Gardufio

Tutor Principal

L
Dra. Ana Feméda Ramos Menchelli

Sustentante
Médico Residente de Infectologia




Tabla de contenido

TR oYU ] 1= o OSSP 1
| R |V =Y oo I (= ) 5 o o S 3
|| TR LU E 1 To%= T3 o ] o PSPPSR 7
V. [ 1700 (=1 1 8
AV © o] 1= 111/ 1 PP PUTPPPRRTR 8
VI. Material y METOdOS........coooiiiiiii 9
VII. ANAliSiS @StadiStiCO ....ooiiieii e 16
ASPECtOS EtiCOS Y MESYOS ESPEIAUOS. ......uvereieeririeitieeeeeeieeeeeeeeeesseseeeesseesesnsenneseesssnnsnnnnnnnnes 16
RV 1L B (=TT U | 7= To (o 1 SR 17
Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion...............ccccvvviiiiiiiiiiiiiis 18
Tabla 2. Diferencia caracteristicas basales por tipo de ingreso ...........ccccccvvvvvvevereennnnns 21
Tabla 3. Antibidticos durante el eStudio ..........cooeiiiiiiiii e 22
Figura 2. Diferencia entre dias del diagndstico al ingreso del estudio................ceuuee. 23
Tabla 4. DeSeNlaces ClINICOS .. ..ottt eeeeeeeees 23
Tabla 5. DeSEeNIaces ClINICOS ... .oiii i eeeeeeeees 24
Tabla 6. Infecciones durante el eStUdIO .............uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeaaees 25
Figura 3. Aislamientos hemocultivos marzo- septiembre 2023 .................cccccinin 26
Figura 4. Sensibilidad enterobacterias hemocultivos marzo-septiembre 2023 .............. 26
Figura 5. Sensibilidad hemocultivos gram positivos marzo- septiembre 2023............... 27
Tabla 7. Modelo de regresion logistica factores asociados a colonizacion por CRE......30
Tabla 8. Modelo de regresion logistica factores asociados a colonizacion por VRE .....31
Tabla 9. Modelo de regresion logistica factores asociados a infeccion por CRE........... 32
IX. I E< o U= o OSSP 33
K. CONCIUSIONES ...ttt ettt es s st s ssssssssessssssssssssssnsssssssnssnnnnnnnnns 35

XI. Referencias bibliografiCas. .........ooouiiiiiiii 35



l. Resumen

Introduccioén: El incremento en infecciones por bacterias multidrogorresistentes es
alarmante y tiene una repercusion importante en la salud publica. La colonizacion
por estos microorganismos precede en un gran numero de casos a infecciones por
estos patdgenos, sin embargo la incidencia de infeccidn en portadores no esta bien
definida. Los pacientes con leucemia presentan una alta tasa de complicaciones
infecciosas, siendo la tercera causa de muerte dentro de los primeros 100 dias
despues del trasplante.

Objetivo: Describir la prevalencia e incidencia de colonizacién en heces por
enterobacterias resistentes a carbapenémicos y Enterococcus faecium resistente
a vancomicina en pacientes con leucemia linfoblastica aguda y mieloide aguda
recibiendo quimioterapia de induccion a la remision o durante eventos de
neutropenia grave y fiebre; asi como en receptores de trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas.

Material y métodos: Se obtuvo una muestra de heces al ingreso y de manera
semanal en los pacientes durante los internamientos hospitalarios hasta
documentar colonizacion. Se inoculé en un tubo con caldo soya-tripticasa con un
disco de 10 mcg de ertapenem y parala deteccion de Enterococcus faecium
resistente vancomicina la muestra se inoculé en un agar fenil-etil-alcohol/sangre
con vancomicina y se incub6 en atmosfera aerobia a 35 grados centigrados por
24 horas. Posteriormente se realizé una identificacidn mediante espectrometria
de masas por tiempo de vuelo (MALDI-TOF MS, Bruker Daltonics, GmbH,
Leipzig, Alemania). La susceptibilidad antimicrobiana se determiné mediante la
plataforma Vitek 2 (Biomerieux, Marcy-L’Etoile, Francia). Posteriormente se
realizé pruebas para deteccion de carbapenemasas (mCIM) y eCIM.

Resultados: En pacientes pacientes con leucemia linfoblastica aguda y mieloide
aguda recibiendo quimioterapia de induccién a la remision o durante eventos de

neutropenia grave y fiebre y receptores de trasplante alogénico de celulas



progénitoras hematopoyéticas la incidencia acumulada de CRE al cabo de 6
meses de estudio fue de 37% y de VRE fue de 12 en 6 meses de seguimiento.
En este periodo de seguimiento hubo 2 episodios de bacteriemia por CRE (10%).
El grupo de pacientes colonizados por CRE tuvo una mayor incidencia de muerte
que aquellos que no estaban colonizados (60% vs 11.76% p=0.025) En el modelo
de regresion logistica, la edad se asocié a un mayor riesgo de colonizacién por
CRE. No se encontraron factores asociados a infeccion o mortalidad. Se
requieren mas estudios para determinar e implementar medidas para disminuir el
riesgo de infeccion por enterobacterias resistentes a carbapenémicos en esta

poblacion de alto riesgo.

Conclusion: La prevalencia e incidencia acumulada de CRE al cabo de 6 meses
de estudio fue de 37% y de VRE fue de 12 en 6 meses de seguimiento, mayor a la
esperada. Se requieren mas estudios para determinar e implementar medidas para
disminuir el riesgo de infeccidn por enterobacterias resistentes a carbapenémicos

en esta poblacion de alto riesgo.



Il. Marco teodrico

Las leucemias linfoblastica y mieloide aguda son enfermedades mortales. Los
pacientes con estas condiciones reciben esquemas de quimioterapia intensivos que
resultan en dafo a la mucosa intestinal y neutropenia.(1) Estos pacientes reciben
profilaxis antimicrobiana y frecuentemente son sometidos a tratamiento con
antimicrobianos de amplio espectro. (2) Todos estos factores hacen de ellos un
grupo en riesgo para el desarrollo de colonizacion e infecciones por

microorganismos resistentes. (3)

El trasplante de células hematopoyéticas (HSCT) es el proceso y la infusién de
células progenitoras hematopoyéticas para restaurar la hematopoyesis normal o
tratar padecimientos oncoldgicos. (4) Como parte del acondicionamiento para el
trasplante los pacientes reciben esquemas intensivos de quimioterapia con la
finalidad de lograr un control de la enfermedad de base e inmunosuprimir al receptor
para que acepte al injerto. (2) Estos esquemas también producen dafio de la
mucosa intestinal y neutropenia. Estos pacientes también reciben profilaxis

antimicrobiana previo a la recuperacion de la cuenta de neutrofilos. (2,5)

La colonizacion por enterobacterias resistentes a carbapenémicos (CRE por sus
siglas en inglés) y Enterococo faecium resistente a vancomicina (VRE) es el factor
de riesgo mas importante para el desarrollo de infecciones por estos

microorganismos.(6,7)

La incidencia acumulada de colonizacién por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos varia de acuerdo a las poblaciones estudiadas. El estudio de
Willems et al. fue una revisién sistematica en donde incluyeron 9,034 pacientes con
colinizacion  por microorganismos multidrogorresistentes que incluyeron
Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, Pseudomonas aeuriginosa,
enterobacterias con beta lactamasa de esperctro extendido y enterobacterias
resistentes a carbapenémicos. (8) En este estudio se calculé una incidencia
acumulada del 19% a 30 dias. (8)



En un estudio multicéntrico se demostré que la tasa de colonizacion en pacientes
con trasplante autélogo y alogénico es de 1 y 2.4% respectivamente. De estos
pacientes 25.8 y 39.2% desarrollaron de manera subsecuente bacteriemia por
enterobacterias resistentes a carbapenémicos.(9) Hablando de enterococos
resistentes a vancomicina (VRE) Benamu et al. reportan una prevalencia hasta del
40% en estudios recientes. (6)

Con base en la incidencia descrita en la literatura, las guias americanas de
trasplante de células hematopoyéticas, recomiendan el tamizaje de enterobacterias
resistentes a carbapenémicos en donde la prevalencia de estos agentes en alta o
en pacientes referidos de areas endémicas de para estos microorganismos. (10) Sin
embargo, no existe un consenso uniforme acerca de las recomendaciones acerca

del tamizaje para identificar Enterobacterias resistentes a carbapenémicos. (11)

Por otra parte, la colonizacidén por Enterococcus faecium resistente a vancomicina
se asocia a infecciones durante el proceso de trasplante de células hematopoyéticas
(32% vs 7% p=0.001), incluyendo bacteriemia durante en preinjerto (9%) y post
injerto (9%)(6) Se calcula una tasa de progresion de colonizacién a bacteriemia del
11%. Algunos factores de riesgo que se mencionan son el uso de vancomicina
después de la deteccién de VRE, duracion prolongada de neutropenia >30 dias,

inmunosupresion, y documentacion reciente de colonizacion. (6)

Forcina et al. report6é una reduccion en la mortalidad por infecciones intravasculares
causadas por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos a un afno post
trasplante en pacientes en los que se aplico tamizaje semanal con precauciones por
contacto y terapia antimicrobiana dirigida en episodios de neutropenia grave y
fiebre. (12) El tamizaje también puede ser una estrategia util para emplear
estrategias de descolonizacién en estos pacientes. (13)

En un estudio prospectivo realizado en Estados Unidos se determiné que las

leucemias agudas tienen la incidencia mas alta de complicaciones infecciosas,



siendo del 70% en leucemia mieloide aguda y 73.1% en leucemia linfoide aguda
(14)

Debido a la naturaleza, duracién y severidad de la inmunosupresion en los
receptores de células progenitoras hematopoyéticas, las infecciones bacterianas
son una caracteristica comun en el curso del postrasplante. Los sitios de infeccion
mas comunes son intravasculares, generalmente asociados a infeccion de catéter,
pulmonares, gastrointestinales e infecciones de tejidos blandos.(2) La mayor
proporcion de infecciones bacterianas ocurren en el periodo pre injerto; esto se debe
a la combinacién de neutropenia y mucositis la cual permite la translocacion de

bacterias de la cavidad oral y tracto gastrointestinal a la circulacion.(2)

En un estudio prospectivo, multicéntrico en 444 pacientes que recibieron trasplante
de células hematopoyéticas de 2006 a 2011 en 4 centros de trasplante en Estados
Unidos se determind que las infecciones intravasculares fueron las mas prevalentes.
Ocurrieron en 231 pacientes (56%) de los pacientes que tuvieron infeccion.(5)
Dentro de las bacteriemias, las mas comunes fueron causadas por bacterias Gram
positivas (56%), bacterias gram negativas en 93 pacientes (21%) y polimicrobianas
en 50 pacientes. (12%)(5)

El consenso italiano de manejo de infeccidon por Klebsiella pneumoniae resistente
en ftrasplante de células hematopoyéticas, recomienda el tamizaje mediante
hisopado rectal antes del trasplante de células hematopoyéticas (HSCT) como parte
de la evaluacion rutinaria. (15) En aquellos pacientes postrasplantados con
complicaciones intestinales como enfermedad de injerto contra huésped (GVHD),
también recomiendan el cultivo fecal, y en los pacientes que no estuvieron
colonizados inicialmente, pero tuvieron un reinternamiento también se recomienda

repetir el tamizaje.

La deteccion de colonizacion en estos pacientes se puede detectar mediante la
deteccidn en las heces o en hisopado rectal. La literatura es contradictoria en cuanto

a cual es la mejor muestra para realizar el tamizaje.



En varios estudios se ha demostrado que la deteccion de colonizacién es mas
sensible mediante el hisopado rectal comparado con el cultivo fecal. (16) En un
estudio prospectivo en Sao Paulo de 200 pacientes receptores de trasplante de
células progenitoras hematopoyeéticas, se comparo la efectividad de la deteccion de
colonizacion en heces mediante cultivo e hisopado rectal. En este estudio se
determind que, de los 554 cultivos realizados, solo el 12% de los pacientes tuvo un
cultivo fecal positivo comparado con el 27% de los pacientes que tuvo un resultado
de CRE mediante hisopado. (7)

Algunos estudios han reportado una mayor eficacia del tamizaje seriado mediante
cultivo fecal comparado con una estrategia de tamizaje puntual. En el estudio de
Yang et al. se estudi6 de manera prospectiva la tasa de colonizacion en 359
pacientes receptores de células hematopoyéticas. En aquellos pacientes en los que
solo se hizo tamizaje 1 semana antes del trasplante 3 pacientes (1.5%) estuvieron
colonizados. Cuando se realizd tamizaje semanal, 21 pacientes (10.85%) se
detectaron como portadores. (16)

Para el diagnodstico microbioldgico de colonizacidn por enterobacterias resistentes
a carbapenémicos existen los métodos de susceptibilidad basados en cultivos y los
métodos moleculares.(13) Uno de los métodos mas recomendados para la
determinacién de la susceptibilidad es el propuesto por la CDC.(17) Este método se
hace en un medio enriquecido que requiere la incubacion de la muestra en heces
en 5 ml de caldo soya- tripticasa con un disco de 10 pg de disco de Ertapenem o
Meropenem, seguido de un subcultivo de angar McConkey.(18)

La sensiblidad reportada por el métodod de CDC para KPC o VIM es de 65-6 a
98.8% con especificidad de 49-6- 100%. La sensibilidad para OXA-48 es de
57.6%(17)

Los métodos basados en cultivos tienen la desventaja que tardan hasta 72 horas
para determinar el patrén de susceptibilidad. Por lo tanto, se han desarrollado



meétodos rapidos para deteccion de carbapenemasas que incluyen pruebas
moleculares para detectar la presencia de genes productores de carbapenemasas
y pruebas de deteccion fenotipica para la deteccion in vitro de la actividad de estas
enzimas. (13)

Las pruebas moleculares como la reacciéon en cadena de polimerasa (PCR) y
ensayo con microarreglos permiten una deteccion rapida de genes productores de
carbapenemasas. Sin embargo, son pruebas costosas y requieren una

especializacion tecnolégica. (13,19)

Las pruebas rapidas fenotipicas para la deteccion de actividad de carbapenemasas
incluyen métodos inmunocromatograficos como ND-CARBA 5 y espectrofotometria
de masas (MALDI TOF MS) (13,19)

ND-Carba 5 es un método inmunocromatografico en el cual se aplica el analito en
el reactivo y los antigenos (beta lactamasas) migran por la membrana de
nitroceulolsa por capilaridad. Forman un complejo utilizando nanoparticulas de oro
coloidales. Estos anticuerpos conjugados con inmovilizados por anticuerpos

especificos contra estos antigenos, produciendo una banda visible. (20)

Este método detecta las carbapenemasas mas comunes KPC, OXA 48, VIM, IMP,
NDM con una sensibilidad y especificidad de 84-99.2% y 95.3%-100%
respectivamente cuando se aplica directamente de las botellas de hemocultivos.
(20)

lll. Justificacion

El incremento en infecciones por bacterias multidrogorresistentes es alarmante y
tiene una repercusion importante en la salud publica. Se sabe que la colonizacion

por estos microorganismos precede en un gran numero de casos a infecciones por



estos patdgenos, sin embargo la incidencia de infeccidn en portadores no esta bien
definida. (8)

Los pacientes con leucemia, sobre todo aquellos post trasplantados de médula 6sea
prsentan una alta tasa de complicaciones infecciosas, siendo la tercera causa de

muerte dentro de los primeros 100 dias despues del trasplante. (21)

Los pacientes con TCPH tienen una inmunodeficiencia particular por la
combinacion de radioterapia, quimioterapia e inmunosupresores durante el
trasplante, por lo que son una poblacién en alto riesgo de infecciones por CRE.
Debido a las pocas opciones terapéuticas que existen contra estos
microorganismos, la tasa de mortalidad en estos pacientes es alta (51-65%)(16)

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran no
tenemos informacion acerca de la incidencia de colonizacion por enterobacterias
productoras de carbapenemasas ni enterococos resistentes a vancomicina. Esta
informacion es relevante para desarrollar estrategias de control de infecciones,
como tamizaje en estos pacientes, ajuste del tratamiento empirico en episodios de
neutropenia grave y fiebre asi como para el desarrollo de ensayos clinicos futuros

para implementar medidas de prevencion en estos pacientes.

IV. Hipoétesis

Hipotesis: Se documentara colonizacion por enterobacterias resistentes a

carbapenémicos o Enterococcus faecium resistente a vancomicina en 20% de los

participantes.

V. Objetivos

Objetivo principal unico:



+ Describir la prevalencia e incidencia de colonizacién en heces por
enterobacterias resistentes a carbapenémicos y Enterococcus
faecium resistente a vancomicina en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda y mieloide aguda recibiendo quimioterapia de
induccion a la remisidn o durante eventos de neutropenia grave y
fiebre; asi como en receptores de trasplante alogénico de células

progenitoras hematopoyéticas

Objetivo Exploratorio no Protocolizado:

 Explorar si la colonizacion por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos se asocia a desarrollo de infecciones en pacientes
con leucemia aguda y receptores de trasplante alogénico de células

progenitoras hematopoyéticas.

» Describir la frecuencia y tipo de infecciones por enterobacterias
resistentes a carbapenémicos y Enterococcus faecium resistente a

vancomicina en la poblacién en estudio.

» Describir los mecanismos de resistencia de las enterobacterias
resistentes a carbapenémicos y Enterococcus faecium resistente a

vancomicina en la poblacién del estudio.

VI. Material y Métodos

Para cumplir el objetivo primario se busco la colonizacion por enterobacterias
resistentes a carbapenémicos y Enterococcus faecium resistente a vancomicina en
heces. El tamizaje se realizé al ingreso del paciente durante la quimioterapia de
induccion de a la remisidn, acondicionamiento para trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas y en internamientos ulteriores por neutropenia grave

y fiebre.



Se recolectd una muestra de heces de manera semanal durante la hospitalizacion
del paciente. El tamizaje intrahospitalario continué hasta la documentacién de
microorganismos resistentes, alta hospitalaria o fallecimiento del paciente. El

diagndstico de colonizacidon solamente podra realizarse una vez por paciente.

La muestra de heces se envio al laboratorio de microbiologia. Para la deteccion de
enterobacterias resistentes a carbapenémicos la muestra se inoculé en un tubo con
caldo soya-tripticasa con un disco de 10 mcg de ertapenem. El tubo se cultivo en
ambiente aerobio a 35 grados centigrados por 24 horas. Posteriormente se realiz
un subcultivo del tubo en agar MacConkey y se incub6 en atmosfera aerobia a 35
grados centigrados por 24 horas. Para la deteccion de Enterococcus faecium
resistente vancomicina la muestra se inocul6 en un agar fenil-etil-alcohol/sangre con
vancomicina y se incubd en atmosfera aerobia a 35 grados centigrados por 24

horas.

Las colonias bacterianas obtenidas en estos cultivos se sometieron a identificacion
mediante espectrometria de masas por tiempo de vuelo (MALDI-TOF MS, Bruker
Daltonics, GmbH, Leipzig, Alemania). La susceptibilidad antimicrobiana se
determin6 mediante la plataforma Vitek 2 (Biomerieux, Marcy-L’Etoile, Francia).

Las enterobacterias con resistencia a carbapenémicos se sometieron a la prueba
modificada de inactivacion de carbapenémicos (mCIM) para detectar la presencia
de carbapenemasas. Para esta prueba se diluyen 2 colonias de la cepa resistente
en 2 ml de caldo soya-tripticasa y se aflade un disco de meropenem de 10 mcg a la
mezcla. El tubo se incubd en atmosfera aerobia a 35 grados centigrados por 2
horas. De forma paralela se sembré una capa homogénea de una cepa control
susceptible de Escherichia coli (ATC 25922) en agar Mueller-Hinton. El disco de
meropenem se extrajo del tubo de caldo soya tripticasa y colocé en medio de la
placa con Escherichia coli sensible. La placa se incub6 en atmosfera aerobia a 35
grados centigrados por 24 horas y se interpret6 el resultado al dia siguiente segun
los lineamientos del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI). (22)
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Las cepas resistentes a carbapenemicos se sometieron a la prueba de flujo lateral
NG-Carba-5 (NG Biotech Laboratories, Guipry-Messac, Francia) con la finalidad de
obtener la identidad de la carbapenemasas.

Para los aislamientos de Enterococcus faecium resistente a vancomicina soélo se
realizd6 la determinacion de susceptibilidad mediante la plataforma Vitek 2
(Biomerieux, Marcy-L’Etoile, Francia).

Los instrumentos de medicion, reactivos, medios de cultivo, incubadoras, insumos
para toma de muestras y cultivos son propiedad del laboratorio de microbiologia

clinica del instituto.

Toma de muestra de heces: Vaso de recoleccidn para heces y abatelenguas de

madera.

Caldo soya tripticasa.

Discos de ertapenem y meropenem de 10 mcg.

Agares Mueller-Hinton, fenil-etil-alcohol y MacConkey.

Espectometro de masas por tiempo de vuelo MALDI-TOF (Bruker Daltonics,
GmbH, Leipzig, Alemania).

Plataforma de susceptibilidad antimicrobiana Vitek 2 (Biomerieux, Marcy-L’Etoile,
Francia). Prueba inmunocromatografica de flujo lateral NG-carba-5 (NG Biotech
Laboratories, Guipry-Messac, Francia).

Los instrumentos de medicion, reactivos, medios de cultivo, incubadoras, insumos

para toma de muestras y cultivos son propiedad del laboratorio de microbiologia
clinica del instituto.
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No se aplicaron cuestionarios. Las variables e informacién se documentaron en
una base de datos en Microsoft Excel a la que solamente tendran acceso los
investigadores Ana Fernanda Ramos Menchelli, Oscar Alejandro Fernandez
Garcia, Bernardo Martinez Guerra y Maria Fernanda Gonzalez Lara.

Se realizdé un tamizaje en muestra de heces. La muestra se le solicito al paciente y
se le di6 el material necesario para tomarla (guantes, comodo, vaso recolector y
abatelenguas). Los pasos para la toma de muestra se detallan en el anexo 1. El
tamizaje se realiz6 al diagnostico de leucemia aguda. Posteriormente el tamizaje
se realiz6 de manera semanal durante el internamiento de la induccion a la

remision.

Lo mismo se realiz6 durante hospitalizaciones subsecuentes por eventos de
neutropenia grave y fiebre durante el internamiento, asi como en pacientes

ingresados para recibir trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Los tamizajes correspondientes se detuvieron en los pacientes en los que se
documente colonizacion por enterobacterias resistentes a carbapenémicos o

Enterococco faecium resistente a vancomicina.

En pacientes en los que se documento colonizacion el resultado se comunicé a su
meédico interconsultante del servicio de infectologia y al médico encargado de
sector a cargo de la hospitalizacién del paciente

Desenlace primario: Colonizacion por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos y Enterococcus faecium resistente a vancomicina. Se calculo la
prevalencia de colonizacion por cada una de estas categorias de organismos
resistentes al ingreso de los pacientes al estudio. Se calculd la incidencia
acumulada de colonizacion de los participantes para cada una de estas

categorias de microorganismos resistentes.
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Se documento la incidencia de infecciones y muerte a 28 dias y a los 6 meses del

diagnostico de leucemia o trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Variables a estudiar:

Identificadores: Nombre y numero de registro institucional.

Demograficas: Edad y sexo.

Diagnéstico.

Fecha de diagnostico.

Esquema de quimioterapia de induccion.

Necesidad de reinduccion y esquema.

Tratamiento antibio6tico al diagndstico y especificar agentes.

Profilaxis antibiotica durante induccion a la remision y especificar agentes.

Fecha y resultado de muestras enviadas a tamizaje.

Eventos de neutropenia grave y fiebre con fecha.

Aislamientos microbioldgicos en eventos infecciosos.

Para pacientes con trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas: Estatus donador/receptor (emparentado o0 no
emparentado, compatible o no compatible, haploidéntico), esquema de
acondicionamiento, profilaxis para enfermedad injerto contra huésped.
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* Muerte, causa de muerte y fecha de muerte.

El protocolo no tuvd visitas de seguimiento, los desenlaces a valuar se
monitorizaron mediante revision semanal del expediente médico electronico

durante los 6 meses de participacion en el estudio.

En caso de documentar colonizacidn por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos o Enterococcus faecium resistente a vancomicina esta
informacion se compartid con el médico infectdlogo interconsultate del caso del
paciente, también con el personal médico a cargo del sector de hospitalizacion
donde se atiende el paciente.. No se emitieron recomendaciones de tratamiento
por parte del equipo de investigacion. Los meédicos tratantes decidieron el
tratamiento pertinente en caso de que el paciente desarrolle infecciones.

Tamano de muestra

Para el calculo de tamafio de muestra se us6 la férmula para poblaciones finitas. Se
considerd un valor N como la cantidad estimada de pacientes con leucemia aguda,
y receptores de trasplante de células hematopoyéticas recibiendo quimioterapia de
induccién a la remision, acondicionamiento u hospitalizados de acuerdo con datos
internos Institucionales. Se considerd un valor P como la proporcion estimada de
pacientes con el desenlace de interés. Mendes et al. reportaron frecuencia de
colonizacion por CRE del 12-27%. Se considerd un margen de error E del 5% y un
valor de significancia alfa a dos colas del 0.05 (Z=1.96). Se consider6 un valor q a
la probabilidad de que no ocurra el evento estudiado (1-P). Dado lo anterior se

estima lo siguiente:

Z= 95% intervalo de confianza= 1.96

E=5%
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N= 55

P=20%

n=45 pacientes.

Se consideré agregar 10% a la muestra por la pérdida esperada de
pacientes en el seguimiento. Por lo tanto, el tamafio de muestra final es de

49 pacientes.

Criterios de inclusion
- Pacientes >18 afios con leucemia linfoblastica o mieloide aguda de reciente
diagndstico recibiendo terapia de induccion a la remisidn. Pacientes con
leucemia mieloide cronica con transformacion blastica también seran

incluidos si reciben quimioterapia de induccién.

- Pacientes con leucemia linfoblastica o mieloide aguda internados por

eventos de neutropenia grave y fiebre.

- Pacientes ingresados para trasplante alogénico de células progenitoras

hematopoyéticas.

Aceptacidon por escrito del participante mediante firma del formato de

consentimiento informado. El participante recibira una copia del consentimiento

Criterios de exclusion
- Pacientes con colonizacion conocida o infecciones previas por

enterobacterias resistentes a carbapenemicos
Criterios de eliminacién

- Pacientes que solicitaron ser eliminados o retiren su consentimiento durante

su participacion en el estudio.
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VIl.Analisis estadistico

Para la estadistica descriptiva se emplearon medidas de tendencia central, las
variables categdricas se expresaron con porcentajes y frecuencias, mientras que

las continuas se expresaron como mediana y rango intercuartilico.

Para cumplir el objetivo primario se describid el porcentaje el numero de pacientes
colonizados por enterobacterias resistentes a carbapenémicos y Enterococcus
faecium resistente a vancomicina. Para la determinacion de incidencia acumulada
se dividio el numero de pacientes que desarrollen colonizacién a lo largo del

estudio entre todos los pacientes que ingresaron sin colonizacion.

Los pacientes ingresaron al estudio durante el internamiento para quimioterapia de
induccién a la remision, acondicionamiento para trasplante y eventos de

neutropenia grave y fiebre. Los participantes solo podran ser incluidos una vez.

Como estadistica inferencial se realiz6 mediante un analisis de regresion logistica
para explorar variables asociadas con colonizacion por enterobacterias resistentes
a carbapenémicos o Enterococcus faecium resistente a vancomicina. También se
hizé analisis de regresion logistica para buscar variables asociadas con infeccion
por estos agentes y mortalidad a 30 dias y 6 meses del diagndstico de leucemia
agua o trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Aspectos éticos y riesgos esperados

La toma de muestra de heces no confiere ningun riesgo a la salud o seguridad del
participante. Puede llegar a ser incomoda, en caso de que el participante se muestre
incomodo se procedera segun lo estipulado en el apartado

Aunque la toma de muestra de heces no condiciona riesgos a la salud del paciente

si puede ser incOmoda.
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En caso de que los candidatos se muestren incomodos (mientras no expresen una
franca negativa de participar) se procedera de las siguientes maneras:
-Posponer la entrevista e intentar 24-48 horas después cuando el paciente se sienta

mejor o0 menos indispuesto.

Ofrecer asistencia de un miembro del equipo de investigacion para toma de muestra

de un comodo.

VIIl. Resultados

Se reclutaron 27 pacientes hasta el primero de septiembre. En la tabla 1. Se
muestran las caracteristicas basales. La mediana de edad fue de 40 anos. La
mayoria de las pacientes fueron mujeres (63%). Se reclutaron 17 pacientes con
leucemia linfoide aguda (63%), 9 pacientes con leucemia mieloide aguda (33.3% y
una paciente con diagnostico de anemia aplasica. En cuanto al motivo de ingreso;
17 pacientes ingresaron en induccion a la remisiéon (63%), 5 pacientes ingresaron
con neutropenia y grave (18.5%) y 5 pacientes para trasplante de células madre
hematopoyéticas (18.5%) De los pacientes postrasplantados, 3 pacientes eran de
donadores compatibles relacionados (60%) y 2 pacientes de donadores
haploidénticos (40%).

Dentro de las comorbilidades, la mas frecuente fue Diabetes Mellitus en el 25% de
los pacientes e hipertension en el 18.5%, seguido de obesidad (11.1%). Ninguno de
los pacientes tenia otras comorbilidades como EPOC, cirrosis o enfermedad renal
cronica. En cuanto a los esquemas de quimioterapia, el mas frecuente fue CALGB
(40.7%), 3 pacientes recibieron HCVAD (11.1%), seguido de 7+3 (14.8%)

El 44% de los pacientes estuvo internado en terapia intensiva durante el periodo de

seguimiento, 29.6% requiri6 ventilacion mecanica no invasiva. 3 pacientes

requirieron cirugia abdominal.
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Los pacientes que se reclutaron incluyeron pacientes con leucemia aguda en

induccién; dentro de este rubro incluyen pacientes en reinduccién a la remision y

leucemias cronicas en fase blastica. Otro diagndstico era pacientes con leucemia

en eventos con neutropenia grave y fiebre y pacientes postrasplantados de células

hematopoyéticas.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

(n=27) N (%) / Q2 (Q1-Q3)
Género Femenino 17 (63)
40 (31-49)
Edad
Tipo de leucemia
LAL 17 (63)
LAM 9 (33.3)
Otro
: - 1(0.7)
Anemia aplasica
Ingreso induccion
Tipo ingreso o 17 (63)
remision
Ingreso  Neutropenia
_ 5(18.5)
grave y fiebre
Ingresa alo TCPH 5 (18.5)
Dias entre diagnodstico e
19 (5-242)
ingreso al estudio
Compatible
. 3 (60)
relacionado
Haploidentico 2 (40)
Comorbilidades Diabetes Meliitus tipo 2 7 (25.9)
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Esquema de quimioterapia

Estancia en UTI
Ventilacion mecanica
durante el estudio

Terapia de reemplazo renal

durante estudio

Hipertension
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
EPOC
Cirrosis
Enfermedad renal
cronica

EVC

Obesidad

VIH

Demencia

HCVAD

CALGB

7+3
Azacitidina/venetoclax
BuCY

Otro

ATG ciclofosfamida
FLAG-IDA-VEN
Dasatinib
Daunorrubicina/acido

transretinoico

(18.5)

O O O O O

3(11.1)

3 (11.1)
11 (40.7)
4 (14.8)
2 (7.4)

1(11.1)

1(3.7)
1(3.7)
1(3.7)

1(3.7)

12 (44.4)

8 (29.6)
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Cirugia abdominal durante el

3(11.1)
estudio
Colectomia total+ ileostomia 1
Tipo de cirugia o
_ Legrado+ biopsia 1
abdominal _ _
Reaparacién aortica 1
Cirugia toracica 0
Profilaxis antibiotica 5 (18.5)
Exposicion a antibiéticos 6
meses previos
Carbapenémicos 10 (37.03)
Piperacilina/
6 (22.2)
Tazobactam
Cefalosporinas  3era
- 4 (14.8)
generacion
Vancomicina 10 (37)
Eventos de neutropenia
grave y fiebre previo al 0 (0-1)
estudio
Eventos de neutropenia grave y 1 (1-1)
fiebre durante el estudio
Numero de tamizajes fecales 2 (1-3)

e Las medidas de tendencia central de las variables cualitativas estan expresadas en frecuencia y
procentaje, mientras que en las variables cuantitativas estan expresadas en mediana y rango

intercuartil

En la tabla 2. se muestran las caracteristicas basales divididas por motivo de
ingreso. No hubo diferencia entre los eventos de neutropenia grave y fiebre durante
el seguimiento, uso de antibioticos, estancia en UTI, o comorbilidades. Los dias
desde diagnéstico al ingreso del estudio tuvieron una diferencia estadisticamente

significativa siendo menor en aquellos pacientes en induccion a la remision con una
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media de 245 dias vs. 367 pacientes en alo trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, asi como la profilaxis antibidtica con ciprofloxacino que fue mas

frecuente en el grupo de trasplante de células hematopoyéticas.

Tabla 2. Diferencia caracteristicas basales por tipo de ingreso

Induccién a | Neutropenia Alo TCPH Valor de p
la remisién | grave y fiebre
(n=18) (n=4) (n=5)
Dias desde | 245 1674 11886 367 £315 P=0.004
diagnéstico a
ingreso al estudio
Eventos de | 1.2240.73 1+0.81 0.4040.54 P=0.082
neutropenia grave y
fiebre
Dias de | 1348 17422 7.4+7.6 P=0.35
carbapenémicos
Dias con | 4.61+9.7 4.75+5.6 4.8+7.46 P=0.85
piperacilina
Tazobactam
Dias cefalosporinas | 2.06+2.7 5.25+6.18 0 P=0.07
tercera generacion
Dias exposicion a |4.331+4.73 14.25+18.61 4.40+6.18 P=0.54
vancomicina
Estancia en UTI 8/18 (44) % (75) 2/5 (40) P=0.5
Comorbilidades
DM2 4 (22) 2 (50) 1 (20) P=0.49
HAS 3 2 0 P=0.14
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Obesidad 2

P=0.49

Profilaxis antibidtica 0

P<0.01

En la tabla 3 se muestra la frecuencia y dias de antibidticos. Los carbapenémicos

fueron los antibiéticos mas frecuentemente indicados. Estos se prescribieron en el

37% de los pacientes, piperacilina/ tazobactam en 22%, 14.8% cefalosporinas de

tercera generacién y en el 37% de los pacientes de prescribié vancomicina. En la

grafica 1. Se muestra la distribucién de dias de exposicion a carbapenémicos en

los 3 grupos: induccién a la remision con un promedio de 138 dias, el grupo de

neutropenia grave y fiebre de 17+22 y alo trasplante 7.4+7.6 dias con una p=0.35

(figura 2)

Tabla 3. Antibioticos durante el estudio

N (%) / M (Q1-Q3)

Carbapenémicos

Piperacilina Tazobactam

Cefalosporinas de tercera

generacion

Vancomicina

Numero de eventos

Dias de exposicién
Numero de eventos
Dias de exposicién
Numero de eventos

Dias de exposicién
Numero de eventos

Dias de exposicién

1(1-2)
11 (4-16)

0 (0-1)
0 (0-7)
0 (0-1)

0 (0-4)
0 (0-1)
0 (1-10)
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Figura 2. Diferencia entre dias del diagnéstico al ingreso del estudio
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En la tabla 4. se muestran los desenlaces en los pacientes reclutados de marzo a
septiembre de 2023. 10 pacientes se colonizaron por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos (CRE) (31.35%) y 3 pacientes por Enterococcus faecium resistente
a vancomicina (VRE). En total hubo dos infecciones por CRE y 2 por VRE. 8
pacientes (29.62%) fallecieron en este periodo de tiempo. La causa de defuncién
fue choque séptico (2 pacientes), mucormicosis pulmonar (1), murcomicosis

rinoorbitocerebral (1), neutropenia grave y fiebre y neumonia (2).

Tabla 4. Desenlaces clinicos

N (%)

Colonizaciéon CRE 10 (31.35)
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Colonizaciéon VRE 3(11.1)
Infecciones por CRE 2(7.4)
Infecciones por VRE 2(7.4)
Defuncién 8 (29.62)
Causa de defuncion Choque 2
séptico/hemorragico
Mucormicosis
pulmonar 1
Mucormicosis
rinorbitocerebral 1
Neumonia adquirida en
la comunidad
Neumonia
intrahospitalaria 2
Neutropenia grave vy
fiebre
Tabla 5. Desenlaces clinicos
Colonizacién No P valor
por CRE colonizados
Infecciones 1/10 (10) p=0.63
1/16 (6.25)
por CRE
Defuncion 6/10 (60) 2/17 (11.76)  p=0.025

En la tabla 4 se muestran las infecciones registradas en este periodo de
seguimiento. Se registraron 21 episodios de bacteriemia; 7 sin foco clinicamente
aparente, 3 que se atribuyd a un foco gastrointestinal, 5 infecciones asociadas a
catéter, 1 de foco urinario y una miositis. De las bacteriemias por gram negativos el
58% fue sensible a betalactamicos, el 32% BLEE y el 10% CRE. (figura 4) De los
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microorganismos gram positivos hubo un caso de bacteriemia por Enterococcus

faecium resistente a vancomicina (figura 5.)

Tabla 6. Infecciones durante el estudio

Bacteriemia N=21
Foco Sin foco clinicamente

aparente

Colitis neutropenica 3

Infeccion asociada a

catéter

Miositis cuadriceps

femoral

Foco urinario 1

Foco pulmonar 1
Infeccién vias urinarias 8 (29.6)
Neumonia 10 (37)
Otros aislamientos 8(29.6)
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Figura 3. Aislamientos hemocultivos marzo- septiembre 2023

Aislamiento hemocultivos marzo- septiembre 2023
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Figura 4. Sensibilidad enterobacterias hemocultivos marzo-septiembre 2023
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Figura 5. Sensibilidad hemocultivos gram positivos marzo- septiembre 2023.

Sensibilidad hemocultivos gram positivos
marzo- septiembre 2023

M Enterococo faecium ampi R
m S. aureus OXA S

m Enterococo faecium Vanco R
B S. haeomolyticus OXA R

m S.salivarius S

La prevalencia de colonizacién por CRE en un periodo de 6 meses fue de 37.% Se
calculé la incidencia acumulada de colonizacidn por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos en el periodo de marzo a septiembre de 2023. La poblacion en
riesgo al final del estudio fue de 27 pacientes. En la figura se representa la incidencia
acumulada semanal. La incidencia acumulada mas alta se dio en la semana 11 de
9.09 casos por cada 100 pacientes. Al final del periodo de seguimiento de 6 meses

la incidencia acumulada fue de 37% (Figura 6.)
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En la figura 7. se esquematiza la incidencia acumulada de colonizacion por VRE.

En este seguimiento se censuraron a los pacientes que presentaron colonizacion

por CRE durante el seguimiento o aquellos que fallecieron. EI mayor pico de

incidencia acumulada se dio en la semana 21 en donde la tasa de incidencia fue de

11.7 casos por 100 personas. La incidencia acumulada en el periodo de seguimiento

de 6 meses fue de 12%

La incidencia acumulada de mortalidad a 6 meses fue de 29.62%. Los pacientes

que estaban colonizados por CRE tuvieron una mayor frecuencia de defuncién que

aquellos pacientes que no estuvieron colonizados (69% vs 11% p=0.025) (tabla 5.)

La incidencia acumulada de infeccion por

carbapenémicos es de 7.4% a 6 meses.

enterobacterias

resistentes a
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Incidencia colonizaciéon VRE marzo a septiembre 2023
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Se realiz6é una curva de Kaplan Meier para determinar el tiempo libre de infeccion
entre aquellos pacientes colonizados por CRE. Como se puede ver en la grafica,
aquellos pacientes que estaban colonizados presentaron de manera mas temprana
episodios de bacteriemia por enterobacterias resistentes a carbapenémicos que
aquellos pacientes que no estaban colonizados. El tiempo libre de infeccidon por
enterobacterias resistentes a carbapenémicos fue de 9.67 semanas (7.28-12.052
semanas) vs 25 semanas en el grupo que no presentoé colonizaciéon p=0.10

Se realiz6 un modelo de regresion logistica para determinar los factores de riesgo
asociados a colonizacién por CRE. No se encontré una asociacion clinicamente
significativa en el género, tipo de ingreso, estancia en UTI, antecedente de
exposicion a carbapenémicos, uso de profilaxis antibidtica, eventos de neutropenia
grave y fiebre o numero de dias con uso de carbapenémicos. La edad fue un factor
de riesgo estadisticamente significativo. 1.15 (1.008-1.31) p=0.03.
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Se realiz6é un modelo de regresion logistica para determinar que factores de riesgo

se asocian a infeccion por CRE. No se encontraron factores con una asociacion

estadisticamente significativa.
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Se realiz6 un modelo de regresion logistica para determinar los factores de riesgo

asociados a colonizacién por CRE. No se encontré una asociacion clinicamente

significativa en el género, tipo de ingreso, estancia en UTI, antecedente de

exposicion a carbapenémicos, uso de profilaxis antibidtica, eventos de neutropenia

grave y fiebre o numero de dias con uso de carbapenémicos. La edad fue un factor

de riesgo estadisticamente significativo. 1.15 (1.008-1.31) p=0.03.

Se realiz6é un modelo de regresion logistica para determinar que factores de riesgo

se asocian a infeccion por CRE. No se encontraron factores con una asociacion

estadisticamente significativa.

Tabla 7. Modelo de regresion logistica factores asociados a colonizacién por

CRE
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OR

Género p=0.17 IC 95%8.5 (0.39-183)

Edad p=0.03 IC 95%1.15(1.008-1.31)

Tipo de ingreso | p=0.55 IC 95% 0.30(0.06-14.94)

Estancia en UTI | p=0.68 IC 95% 0.55 (0.03-9.34)

Exposicion a | p=0.37 IC 95% 0.33 (.030-3.7)
carbapenémicos
en los ultimos 6

meses

Profilaxis p=0.43 IC 95% 0.27 (0-218)

antibiotica

Eventos de | p=0.20 IC 95% .10 (0.003-3.29 )
neutropenia

grave y fiebre
previo al estudio

Numero de dias
con exposicion | p=0.34 IC 95% 1.06 (0.93-1.19)
a

carbapenémicos

Tabla 8. Modelo de regresion logistica factores asociados a colonizacién por
VRE

Valor de p

Sexo 0.99
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Edad 0.99

Tipo de ingreso | 0.98

Estanciaen UTI | 0.98

Eventos de | 1
neutropenia

grave y fiebre

Dias con | .99
exposicion a
cefalosporinas

3era generacion

Dias con | 0.99
exposicion a

vancomicina

Tabla 9. Modelo de regresion logistica factores asociados a infecciéon por CRE

Valor de p
Sexo 0.06
Edad 0.38

Tipo de ingreso | 0.36

Estancia en UTI | 0.12

Eventos de | 0.67
neutropenia

grave y fiebre

Numero de dias | 0.46

con exposicion

32



a

carbapenémicos

Ventilacion 0.37
mecanica

invasiva

Colonizacion 0.72
CRE

IX. Discusion

El objetivo de este este estudio es determinar la incidencia acumulada de
colonizacion por CRE y VRE en pacientes con leucemia linfoblastica aguda y
mieloide aguda recibiendo quimioterapia de induccion a la remision o durante
eventos de neutropenia grave y fiebre; asi como en receptores de trasplante
alogénico de celulas progeénitoras hematopoyéticas. La incidencia acumulada de
CRE al cabo de 6 meses de estudio fue de 37% y de VRE fue de 12%. Las variables
gue se han asociado a la colonizacion por CRE es el uso previo de quinolonas,
trasnferencia del paciente de otro hospital y admision en los ultimos 3 meses previos
de un aislamiento con CRE. (23) En este estudio la edad se encontré como un factor
asociado a colonizacion 1.15(1.008-1.31) IC 95% p=0.03

En el estudio de Chen et al. se determind que los pacientes con estancia en terapia
intensiva y que recibieron inhibidor de bomba de protones se asociaton al desarrollo
de infeccion por CRE.(24) En este este estudio no hubo una asociacién clinicamente
significativa de colonizacion con el desarrollo de infecciéon por CRE, aunque los
pacientes colonizados desarrollaron infeccion de manera mas temprana. En el
estudio hubo dos pacientes que presentaron infeccion por microorganismos
resistententes a carbapenémicos. Llama la atencion que de estos dos pacientes, en
uno de ellos no se detectd colonizacion previa por CRE pero probablemente se
debio a que se infecto en la primera semana de enrolamiento al estudio por lo que

probablemente ya estaba colonizado al momento de presentarse la infeccion. El otro
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paciente que presentd infeccion por CRE, esta se present6 a las dos semanas del
enrolamiento al estudio y la deteccidn en heces se dio despues de presentar la
infeccidn. En ambas infeccidnes se considerd que el foco estaba asociado a catéter.
Un paciente presentd bacteriemia por Enterococcus faecium resistente a

vancomicina.

En la revision sistematica de Willems et al. se estim6 una incidencia de infeccidon
por CRE en pacientes colonizados del 19% (15%-25%) en una media de
seguimiento de 30 dias. En este estudio s6lo un paciente presento infeccion por
CRE. Esta diferencia se puede deber a las limitaciones del estudio. No se alcanz6
el tamafio de muestra originalmente planteado (n=49 pacientes) por lo que el poder
estadistico para detectar una diferencia es menor.

La segunda limitacion es la sensibilidad y especificidad del método de deteccion de
carbapenemasas. Se uso6 el método de la CDC (18). En este método se decribe el
uso de hisopados rectales a diferencia de este estudio en el cual se uso cultivos
fecales. No obstante, existen otros estudios que han usado las muestras a partir de
muestras fecales. (25) En el estudio de Viau et al. se determind que la sensibilidad
del método de la CDC es de 78% y la especificidad del 78%(17) Algunas de las
limitantes de este método es que puede no detector la presencia de colonias con
bajo nivel de resistencia a menos que haya un gran inéculo. Otra desventaja es que
se inhibe el crecimiento de otras bacterias que no son fermentadoras de lactosa que
pueden tener carbapenemasas y el periodo de incubacion y procesamiento de la
nuestra que es de 48-72 horas. (17)

Ademas, no se caracteriz6 de manera molecular los mecanismos de resistencia de
los microorganismos resistentes a carbapenémicos, por lo que no se puede hacer
inferencias acerca de la epidemiologia local.

Los pacientes colonizados por CRE fallecieron mas que aquellos que no estaban
colonizados (60% vs 11% p=0.025) Ninguno de los factores estudiados se asocio
con una mayor mortalidad en estos pacientes. En el estudio de Chen et al. se
determind que los pacientes en choque al momento de ingreso se asocioé con una

mayor mortalidad. (24)
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Las fortalezas de este estudio es el periodo de seguimiento que llevaron estos
pacientes ya que se siguieron 6 meses despues del ingreso al estudio. Este estudio
es clinicamente relevante ya que nos aporta informacion acerca de la magnitud de
colonizacion en esta poblacion que esta mas susceptible a infecciones por
organismos resistentes a antibidticos por lo que aporta informacion inicial que
permitira realizar mas estudios para determinar la clase de intervenciones que
pueden ser oportunas en estos pacientes tanto para disminuir el riesgo de
infecciones subsecuentes por estos microorganismos, como para el tratamiento

antibiético empirico adecuado.

X. Conclusiones

En pacientes pacientes con leucemia linfoblastica aguda y mieloide aguda
recibiendo quimioterapia de induccion a la remisibn o durante eventos de
neutropenia grave y fiebre y receptores de trasplante alogénico de celulas
progénitoras hematopoyéticas la prevalencia e incidencia acumulada de CRE al
cabo de 6 meses de estudio fue de 37% y de VRE fue de 12% en 6 meses de
seguimiento. En este periodo de seguimiento hubo 2 episodios de bacteriemia por
CRE (10%). Los pacientes colonizados con CRE tuvieron una mayor mortalidad a
comparacién de los pacientes no colonizados (60% vs 11.76% p=0.025) En el
modelo de regresion logistica, la edad se asocio a un mayor riesgo de colonizacion
por CRE. Se requieren mas estudios para determinar e implementar medidas para
disminuir el riesgo de infeccidn por enterobacterias resistentes a carbapenémicos

en esta poblacion de alto riesgo.
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