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RESUMEN

Antecedentes:
Los procesos infecciosos son la causa de mayor mortalidad en los pacientes

pediatricos con cancer (Stubkjaer M, 2005). Una evaluacion clinica rapida y el inicio
de antibiético empirico dentro de los primeros 60 minutos de atencion, es
fundamental para prevenir complicaciones como sepsis (Lehrnbecher T R. P., 2017)
(Freifeld A, 2011). En esta era donde el aumento de la resistencia a los antibiéticos
es un problema global, es necesaria la implementacién de algoritmos de tratamiento
antibiotico empirico eficaz, basados en la vigilancia continua de la epidemiologia
microbiolégica hospitalaria y la vigilancia de la epidemiologia de colonizacion
individual de los pacientes. Esto con el objetivo de prevenir la indicacién de
tratamientos antibioticos ineficaces, complicaciones asociadas a procesos

infecciosos y la diseminacion de bacterias multirresistentes.

Objetivo:
Disefiar un algoritmo de tratamiento antibiético individual, a partir de la identificacion

temprana de bacterias colonizantes aisladas de fosas nasales y zona perianal en el
paciente pediatrico con leucemia, para utilizarlo como valor predictivo en el uso de

antibioéticos.

Métodos:
Estudio experimental longitudinal con sede en el Servicio de Oncohematologia

Pediatrica del Hospital General Tijuana, que incluye a los pacientes menores de 20
afios de edad con diagndstico de leucemia y sus muestras de cultivos nasales y
zona perianal, obtenidos en un periodo de 12 meses de seguimiento. Se aplica un
algoritmo de tratamiento antibiético individual con base a los resultados de las
bacterias multirresistentes obtenidas de los cultivos nasales y zona perianal y se
evaluo el valor predictivo del algoritmo en el uso de antibidticos. Se realizd un

analisis estadistico de las variables y su correlacion.



Resultados:
De 48 pacientes con leucemia, se aislé en: Hisopado nasal: 38 (77.55%) SCN,

6(12.24%) SASM y 5 (10.20%) otras bacterias. Zona perianal: E. coli S-Ceph 35
(62.50%) y E.coli BLEE 7 (12.50%), K.pneumoniae S-Ceph 7(12.50%), una cepa
de K.pneumoniae BLEE, y otros 10.71%. Las variantes del algoritmo de tratamiento
antibiético individual (ATAI), fueron: Algoritmo de bacterias S-Ceph, bacterias
productoras de BLEE, bacterias productoras de carbapenemasas (CRE),
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) Yy algoritmo de bacterias
productoras de BLEE y SARM. Se registraron 27 episodios de sospecha de
infeccion, que ingresaron al hospital y se les aplicé el algoritmo ATAI; 19(70.37%)
episodios presentaron temperatura mayor de 38°C, neutropenia profunda (<100
1073/u1) en un 11(40.74%) y procalcitonina elevada (>0.5 ng/dL) en 14(51.85%). El
diagnostico infectolégico mas frecuente fue colitis neutropénica en 9(44.44%)
casos, 6(22.22%) con fiebre y neutropenia, 3(11.11%) con neumonia, 2(7.40%) con
infeccion por SARS-CoV-2, 2(7.40%) con celulitis, 2(7.40%) casos de diarrea,
2(7.40%) con rinofaringitis viral, uno con infeccién de vias urinarias y un paciente
con pancreatitis. De los pacientes hospitalizados, 6 pacientes estaban colonizados
por bacterias BLEE, dos pacientes colonizados por SAMS y uno con Acinetobacter
baumannii. El tratamiento antibiético implementado fue cefepime 62.96%, 48.18%
amikacina, 22.22% Meropenem, 11.11% vancomicina y un 29.29% con otro tipo de
antibiético. En el 70.37% existi6 apegd al algoritmo de tratamiento antibiético
individual (ATAI), con un 84.21% de tasa de efectividad; un 29.62% no se apego¢ al
algoritmo ATAI, presentando una tasa de efectividad de 12.50%. El 100% de los
pacientes se egresaron vivos. En el seguimiento de los pacientes se identifico a 5
pacientes que se convirtieron en portadores de bacterias BLEE. A 12 cepas
productoras de BLEE, se les determiné la presencia de genes bla a partir del ADN
total mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se idéntico gen bla
SHYV en un 33.33%, del gen bla CTX-M del 58.33% y del gen bla TEM en 50%.

Conclusiones:
Se propone realizar sistematicamente la vigilancia de bacterias colonizantes

multirresistentes para implementar algoritmos de tratamiento individualizados, esto



con el fin de aumentar la tasa de efectividad del tratamiento antibiotico y disminuir
complicaciones. Asi como, en un futuro realizar un estudio con una muestra mas

significativa.
Palabras clave:

Colonizacioén nasal, Colonizacion perianal, Cancer pediatrico, Algoritmo de

tratamiento antibiético.



ABSTRACT

Background:

Infectious related mortality in pediatric patients with cancer is higher (Stubkjaer M,
2005). A prompt evaluation and the onset of empirical antibiotic within the first 60
minutes of care are essential to prevent complications such as sepsis (Lehrnbecher
T R. P., 2017) (Freifeld A, 2011). In the last decade where the increase in antibiotic
resistance is a global problem, it is necessary to implement effective empirical
antibiotic treatment algorithms, based on the continuous surveillance of hospital
microbiological epidemiology and the epidemiology of individual colonization of
patients. With the objective of preventing misused of antibiotic, related infectious

complications and the spread of multidrug resistant bacteria.

Objective:
Design an individual antibiotic treatment algorithm, based on the early identification
of colonizing bacteria isolated from the nasal and perianal area in the pediatric

patient with leukemia to be used as a predictive value in the use of antibiotics.

Methods:

Longitudinal experimental study in the General Hospital Tijuana, Department of
Pediatric Oncology, which includes patients under 20 years of age with a diagnosis
of leukemia and cultures of nasal and perianal area, obtained in a period of 12
months of follow up. An individual antibiotic treatment algorithm will be applied base
on the results of multidrug resistant bacteria obtained from the nasal and perianal
area and we evaluated the predictive value of the algorithm in the use of antibiotics.

We perform a statistical analysis of the variables and their correlation.

Results:

From 48 patients with leukemia, it was isolated in nasal swabs: 38(77.55%) SCN,
6(12.24%) MSSA and 5(10.20%) other bacteria, from perianal zone 35(62.50%) E.
coli S-ceph was isolated and 7(12.50%) E. Coli ESBL, 7(12.50%) K. pneumoniae



and one strain of K. pneumoniae ESBL, and 10.71% of other bacteria. The individual
antibiotic treatment algorithm (ATAI) were S-Ceph bacteria algorithm, ESBL-
producing bacteria, carbapenemase-producing bacteria (CRE), methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) and algorithm colonized with ESBL and MRSA. 27
episodes of suspected infection enter the study, who were admitted to the hospital
and the ATAI algorithm was applied; 19 (70.37%) episodes presented a temperature
greater than 38 ° C, profound neutropenia (<100 10 ~ 3 / pl) in 11 (40.74%) and
elevated procalcitonin (> 0.5 ng / dL) in 14 (51.85%). The most frequent infectious
diagnosis was neutropenic colitis in 9 (44.44%) cases, 6 (22.22%) with fever and
neutropenia, 3 (11.11%) with pneumonia, 2 (7.40%) with SARS-CoV-2 infection, 2
(7.40%) with cellulitis, 2 (7.40%) cases of diarrhea, 2 (7.40%) with viral
rhinopharyngitis, one with urinary tract infection and one patient with pancreatitis. Of
the hospitalized patients, 6 patients were colonized by ESBL bacteria, two patients
colonized by MSSA, and one with Acinetobacter baumannii. The antibiotic treatment
implemented was 62.96% cefepime, 48.18% amikacin, 22.22% Meropenem,
11.11% vancomycin and 29.29% with another type of antibiotic. In 70.37% there was
adherence to the individual antibiotic treatment algorithm (ATAI), with an 84.21%
effectiveness rate; 29.62% did not adhere to the ATAI algorithm, presenting an
effectiveness rate of 12.50%. 100% of the patients were discharged alive. In the
follow-up of the patients, 5 patients who became carriers of ESBL bacteria were
identified. In 12 ESBL-producing strains, the presence of bla genes was determined
by polymerase chain reaction (PCR), the bla SHV gene was in 33.33%, the bla CTX-
M gene was in 58.33 % and the bla TEM gen was in 50%.

Conclusions:

We propose to systematically carry out the surveillance of multiresistant colonizing
bacteria to implement individualized treatment algorithms, this in order to increase
the effectiveness rate of antibiotic treatment and reduce complications. And in the

future carry out a study with a more significant sample.



Key words:
Nasal colonization, Perianal colonization, Pediatric cancer, Antibiotic treatment
algorithm.
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INTRODUCCION

Los procesos infecciosos que llevan a la sepsis son la causa de mayor mortalidad
en los pacientes pediatricos con cancer, particularmente durante los periodos de
neutropenia. (Stubkjaer M, 2005) El uso empirico de antibiotico de amplio espectro
durante los episodios de fiebre y neutropenia es el tratamiento estandar en la
mayoria de los hospitales alrededor del mundo. (Vedi A, 2014) (Klastersky J, 2016)
La tasa de mortalidad asociada a procesos infecciosos del paciente con cancer
pediatrico en el del Hospital General Tijuana en los ultimos 5 afios ha disminuido
de 31.5% (2015) a 14% (2019), posterior a la implementacion de un algoritmo de
tratamiento antibiético empirico general en el paciente con fiebre y neutropenia.

En los pacientes pediatricos con cancer y sospecha de proceso infeccioso, una
evaluacion clinica rapida y el inicio de antibiético empirico dentro de los primeros 60
minutos de atencion, es fundamental para prevenir complicaciones como sepsis.
(Lehrnbecher T R. P., 2017) (Freifeld A, 2011) Esto basado en estudios en animales
in vitro, sobre la relacién entre fiebre y el tiempo de replicacion de las bacterias una
vez iniciado un proceso infeccioso. (Small P, 1986) (Walter E, 2016)

En esta era donde el aumento de la resistencia a los antibiéticos es un problema de
salud publica y no quedan exentos los pacientes pediatricos con cancer, es
necesaria la implementacion de algoritmos de tratamiento antibiético empirico
eficaz, basados en la vigilancia continua de la epidemiologia microbiolégica
hospitalaria y la vigilancia de la epidemiologia de colonizacién individual de los
pacientes, a través del tiempo de su tratamiento oncoldgico. Esto con el objetivo de
prevenir la indicacion de tratamientos antibidticos ineficaces, complicaciones

asociadas a procesos infecciosos y la diseminacion de bacterias multirresistentes.
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ANTECEDENTES

En los udltimos 40 afos, ha ocurrido un cambio sustancial en el espectro
epidemioldgico de los aislamientos en sangre obtenidos de pacientes oncologicos.
Durante los afios sesenta y setentas, al inicio del desarrollo de la quimioterapia
sistémica citotoxica, predominaron las infecciones en estos pacientes por
patdgenos gramnegativos. Posterior a esto, durante la década de los noventas, los
organismos grampositivos se hicieron mas comunes como agentes infecciosos,
debido a un mayor uso de dispositivos para acceso intravasculares, que permitian
la colonizacioén y la entrada de la microbiota grampositivos de la piel. (Rosa L, 2014)
(Lee JH, 2016) Actualmente, en la mayoria de los hospitales oncoldgicos, los
estafilococos coagulasa negativos son los agentes aislados mas comunes en
hemocultivos. Las enterobacterias mas frecuentes son las especies de
Enterobacter, Escherichia y Klebsiella. Y con menor frecuencia se aislan los bacilos
gramnegativos no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa Yy
Stenotrophomonas. (El-Mahallawy H, 2016)

En los dltimos afos, la resistencia de los microorganismos a los antimicrobianos
constituye un serio problema de salud a nivel mundial y un reto ain mayor para el
futuro debido a la presién selectiva que representa la utilizacion de antibidticos a
gran escala. Lo anterior ha incrementado aun mas en las areas de hospitalizacion
principalmente en los servicios de oncologia pediatrica (Radhakrishan V, 2014). Por
este motivo las especies de bacterias gramnegativas resistentes a los antibiéticos
han aumentado el nimero de casos de infecciones en pacientes con enfermedad
oncoldgica. (Lee JH, 2016)

En algunos hospitales, esto ha conducido a una tendencia epidemiolégica hacia un
predominio de patdégenos gramnegativos en la poblacion con cancer. (Oliveira P,
2015). Reportando hasta un 56% de aislamientos por enterobacterias. (Santolaya
M, 2005). Los genes de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), adquiridos
principalmente de las especies de Klebsiella y las cepas de Escherichia coli,
confieren una amplia gama de resistencia a los antibioticos betalactamicos. Ademas
de las enzimas clasicas tipo TEM y SHV, las enzimas BLEE tipo CTX-M se han

incrementado en todo el mundo. Actualmente se requiere de realizar estudios
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fenotipicos y genotipicos para la identificacion de genes bla por medio de reaccion
en cadena de la polimerasa para identificar el gen responsable de dichas
resistencias. (Alarcon, 2008) (Guillen, 2016)

Estos patégenos BLEE a menudo solo son susceptibles a carbapenémicos. En los
altimos afios se han reportado especies de Klebsiella y Pseudomonas aeruginosa
productoras de carbapenemasas, que confiere resistencia a los carbapenémicos. El
reconocimiento de estas especies resistentes implica una cuidadosa interpretacion
de los antibiogramas especificos del organismo.

Ademas, los patdgenos grampositivos resistentes, como Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM) y enterococo vancomicina resistente (EVR), se han
vuelto mas comunes en algunos hospitales, representado el 20% y 50%,
respectivamente. (Freifeld A, 2011) (Alexander S, 2012) (Logan L, 2015) (Rizzo K,
2019)

Este problema se ha observado a nivel mundial desde hace 30 afios y algunos
paises han realizado investigaciones al respecto, sobre todo para conocer los
mecanismos y causas que hacen posible esta resistencia y la creacién de nuevos
antibioticos que permitan evadir los mecanismos de resistencia. El proceso de
adquisicion de la resistencia bacteriana en el ambiente hospitalario adquiere una
viabilidad mayor, debido a la interaccion de los genes de resistencia transmitidos de
microrganismos. Lo anterior genera agentes con un alto potencial de patogenicidad
gue se diseminan con facilidad de un paciente a otro. Se han realizado estudios que
muestran que las infecciones nosocomiales ocasionan la muerte de 60 000
personas por afio, con un costo para las instituciones de salud de 4,5 billones de
dolares anuales. Se estima que alrededor del 90 % de las infecciones son causadas
por bacterias multirresistentes. (IDSA, 2004) (CDC, 2019) (Ben Y, 2019)

En un estudio realizado en el Hospital General Tijuana sobre la clasificacion de las
bacteriemias en pacientes con cancer se encontré que los microorganismos
aislados con mayor frecuencia en hemocultivos en pacientes pediatricos con
neutropenia con dafio a la barrera de la mucosa intestinal son Klebsiella

pneumoniae (29%), Escherichia coli (25%) y Enterococcus faecium (12.5%), y sin
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dafio a la barrera de la mucosa intestinal los mas frecuentes reportados fueron
Acinetobacter baumannii (13%) y Staphylococcus aureus (13%) (Torres D, 2015).
Existe poca informacion y estudios sobre el perfil de multirresistencia en bacterias
aisladas de hemocultivo de origen comunitario y hospitalario en el paciente
oncologico pediatrico y su correlacion con la epidemiologia microbiolégica
ambiental. Sin embargo, en los Udltimos dos afios se han reportado bacterias
multirresistentes y panresistentes en pacientes oncolégicos con desenlace clinico
fatal. (Rosa L, 2014)

La colonizacién por microorganismos patdgenos tiene la capacidad de causar
infeccion si existe dafio de la mucosa, como consecuencia se presenta la
translocacion hacia el torrente sanguineo o a un sitio del cuerpo susceptible. Se ha
evaluado el impacto de la estancia hospitalaria y el uso de antibidticos en la
colonizacion gastrointestinal con enterobacterias resistentes, como factor
predisponente. También se ha encontrado tasas de resistencia altas de colonizacién
por enterobacterias y enterococos de origen comunitario. (Kurtaran B, 2011)

El dafio a la mucosa gastrointestinal causado por la quimioterapia, manifestado
como mucositis o colitis, favorece la translocacion bacteriana, originando
bacteriemia en los pacientes con cancer. (Van der Velden W, 2014) (Sonis, 2004)
Estd documentado que los pacientes con leucemia o trasplante de células
hematopoyéticas que presentan bacteriemia por microorganismos resistentes, se
relacionan directamente con la colonizacién del mismo microorganismo en mucosa
intestinal. Los cultivos de estos pacientes se han realizado de muestras de heces.
(Alexander S, 2012) (Wingard J, 1986)

Actualmente las decisiones de terapia antibiética empirica inicial en un paciente con
leucemia y sospecha de proceso infeccioso se basan en categorizar el riesgo
infectolégico, manifestaciones clinicas y la epidemiolégica microbiologica de cada
hospital. (Santolaya M, 2005) (Lehrnbecher T P. R., 2012) (NCCN, 2017) (Freifeld
A, 2011) (Lehrnbecher T R. P., 2017) (Cohn S, 2015)

Es necesario estudiar el perfil de colonizacion por bacterias patdégenas y su
resistencia a los antibiéticos en la poblacién oncoldgica pediatrica, que se encuentra

en tratamiento con quimioterapia, para crear algoritmos de tratamiento antibiético
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empirico eficaz y planear estrategias de prevencion de infecciones hospitalarias y

de la comunidad.
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JUSTIFICACION

En la actualidad, existe un incremento en los casos de cancer pediatrico nivel en la
region, las complicaciones relacionadas a procesos infecciosos son la principal
causa de muerte en México y la segunda es toxicidad por quimioterapia, con el
surgimiento de bacterias resistentes dentro de esta poblacion existe un alto riesgo
de incremento de las tasas de morbilidad y mortalidad. (O"Connor D, 2014)
(Stubkjaer M, 2005) (Rivera R, 2016) Una problemética actual son las infecciones
por microorganismos con resistencia antimicrobiana, estos cambios
epidemioldgicos se manifiestan dentro del hospital y en la comunidad. (CDC, 2019)
Ahora reportado en el paciente oncolégico pediatrico. (Lee JH, 2016) La
Organizacion Mundial de la Salud ha indicado la necesidad de implementar,
desarrollar e investigar nuevos antibiéticos, asi como nuevos programas de
vigilancia e intervencién que puedan reducir la mortalidad, morbilidad y los costos
econoémicos (OMS, 2019), especificamente la vigilancia de la colonizacion de los
pacientes con leucemia, contribuira con la generacion de conocimiento que ayudara
a implementar algoritmos de tratamiento individualizado y eficaces, permitira
obtener la informacién necesaria para conocer la magnitud del problema y evaluar
el impacto, para disefiar estrategias para prevenir infecciones, complicaciones
infectol6gicas y el surgimiento de nuevas resistencias, asi como su diseminacion
en la poblacién oncolégica pediatrica .

Ademas, estos datos pueden ser comparados en formas tanto temporal como
estacional, y pueden contribuir al conocimiento de la dinamica del proceso
infeccioso en micro y macroambientes. (Weber D, 2013) También el conocimiento
y difusién de los hallazgos de la distribucidon de los perfiles de resistencia de la
colonizacion y de las infecciones mas frecuentes, puede favorecer las
recomendaciones para un uso adecuado de antimicrobianos. (CDC, 2014)

La recoleccion sistematizada de informacion, el analisis e interpretacion de los
datos, facilitaran la planificacion e implementacion de terapias eficaces y por ende
el restablecer la salud del paciente, por lo que también es necesario la difusion de
los datos obtenidos y posterior la evaluacion de su impacto en la practica clinica y

en salud publica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Todos los pacientes pediatricos con cancer que reciben quimioterapia sistémica
estan en riesgo de presentar infecciones invasivas, fiebre y neutropenia. Las
bacterias son el agente causal mas frecuente de infeccibn en pacientes con
leucemia, lo que contribuye a la dindmica del incremento o disminucion de las tasas
de morbilidad y mortalidad relacionada al tratamiento. (Alexander S, 2012) (Freifeld
A, 2011)

El riesgo de infeccién varia segun la fase de tratamiento de quimioterapia y el tipo
de cancer diagnosticado, por ejemplo, en la leucemia, durante la fase de tratamiento
de induccion y consolidacion, la duracion y la profundidad de la neutropenia es mas
severa que durante la fase de mantenimiento. Durante estas primeras dos fases, el
paciente usualmente se encuentra hospitalizado, y las infecciones por bacterias y
hongos son mas frecuentes, a menudo originados de la microbiota del paciente o
del entorno hospitalario. (Caniza M, 2015)

Los factores de riesgo que se asocian a bacteriemia multirresistentes en los
pacientes con cancer son, disminucion de la cuantificacién absoluta de neutrofilos,
la previa exposicion a antibiéticos y la duracién prolongada (> 7 dias) de la
neutropenia; (EIMahallawy H, 2011) La presencia de catéter venoso central es
asociada a bacteriemia por bacterias grampositivos, mientras que la neutropenia
prolongada se asocia a desarrollar bacteriemia por bacterias gramnegativas.
Wingard et. al en 1986 explican por primera vez que el incremento en la frecuencia
de colonizacibn con microorganismos patdgenos resistentes esta directamente
relacionada a un aumento en la frecuencia de infecciones invasivas o bacteriemias
por los mismos microorganismo.

En los pacientes con cancer que reciben tratamiento de quimioterapia sistémica, las
infecciones bacterianas surgen debido a la alteracion de la inmunidad innata junto
al dafio o compromiso de la barrera de la piel y mucosas, asi como el paso de los
microorganismos patdégenos colonizantes hacia la sangre. (Van der Velden W,
2014)
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Existe poca informacion sobre la incidencia de la colonizaciéon de bacterias
multirresistentes relacionadas a infecciones del torrente sanguineo en pacientes
con enfermedades oncoldgicas. En un estudio multicéntrico realizado en hospitales
en Alemania, se reportd una incidencia baja en la colonizacion rectal por bacterias
multirresistentes en pacientes con enfermedad hematolégica. Sin embargo, esta
condicion predice una probabilidad del 16% en presentar una infeccion del torrente
sanguineo relacionada a bacterias multirresistentes, especialmente durante el
periodo de neutropenia. (Cattanea C, 2018)

La transicion a colonizacion con microorganismos resistentes en un paciente es
posible a través de diferentes formas, seleccidn antibiética de bacterias resistentes
presentes no detectadas, transmisién de patdgenos de paciente a paciente,
desarrollo de novo en una bacteria susceptible. Cada uno de estos mecanismos se
incrementa directa o indirectamente en un escenario previo de exposicion de
antibioticos. (Alexander S, 2012)

Los pacientes con diagndéstico oncohematolégico se consideran una poblacion de
alto riesgo para adquirir infecciones multirresistentes, debido al uso prolongado de
antibioticos y hospitalizacion. (Cattanea C, 2018)

En la dltima década, la principal preocupacién en el area oncolégica es el uso
indiscriminado e inadecuado de antibiéticos, debido a la posibilidad de desarrollar
microorganismos patégenos resistentes a antimicrobianos, incrementando el riesgo
de infecciones por este tipo de bacterias en pacientes con tratamiento
quimioterapéutico. (Alexander S, 2012) (Klastersky J, 2016)

Por lo anterior, se propone la implementacion de un protocolo de vigilancia de
portador para determinar el momento de la colonizacibn de bacterias
multirresistentes potenciales a desarrollar en el paciente pediatrico bacteriemia,
sepsis o0 choque séptico, incrementando la mortalidad por esta causa. Asi como, el
desarrollo de algoritmos de tratamiento antibidtico empirico individual eficaces
disminuird la administracién de antibioticos innecesarios que afectan el sistema del

paciente durante el tratamiento oncoldgico.
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HIPOTESIS

La implementacion de un algoritmo de tratamiento antibiotico individual derivado de
una colonizacion temprana, es efectiva en un 70% de los casos de pacientes
pediatricos con leucemia, que presentan signos de proceso infecciosos sin foco

identificado.

HIPOTESIS NULA

La interaccion de otros microambientes en pacientes ambulatorios nulifica la

implementacion de algoritmos de tratamiento antibiotico individual.

HIPOTESIS ALTERNATIVA

La aplicacion sistematizada de una herramienta diagnostica acompafiada de un
tratamiento antibiético empirico eficaz en los pacientes pediatricos con leucemia,
disminuye las complicaciones derivadas por el uso inadecuado de antibiéticos y la

morbimortalidad relacionada a sepsis.
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OBJETIVO GENERAL

Disefiar un algoritmo de tratamiento antibidtico individual, a partir de la identificacion

temprana de bacterias colonizantes aisladas de fosas nasales y zona perianal en el

paciente pediatrico con leucemia, para utilizarlo como valor predictivo en el uso de

antibioéticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

4.

Identificar e implementar el seguimiento de bacterias comensales aisladas
de fosas nasales y zona perianal en pacientes pediatricos con diagndéstico de
leucemia, mediante el aislamiento en medios selectivos y pruebas de
sensibilidad, para incorporarlo como dato basal del seguimiento de los
pacientes durante el tratamiento de leucemia y definir el momento de la

colonizacion.

Identificar el momento de la transicion al estado de colonizacion por bacterias
patbgenas multirresistentes, mediante el aislamiento en medios selectivos y
pruebas de sensibilidad de las fosas nasales y perianal, para crear un

algoritmo de antibidtico individual para pacientes pediatricos con leucemia.

Correlacionar el agente aislado del hemocultivo con el del seguimiento
microbiano, mediante la determinacién de la presencia de genes bla a partir
del ADN total mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), para

evaluar el seguimiento del proceso infeccioso.

Aplicar el algoritmo de antibiotico individual al paciente que presente datos
de bacteriemia sin foco de infeccion, derivado del seguimiento
microbiolégico, mediante la capacitacion del personal de salud que consulta
al paciente pediatrico con leucemia, para iniciar un tratamiento antibiotico

individual eficaz y oportuno.

20



METODOLOGIA

I. Tipo de estudio
Experimental.
Espacio-temporal - Sitios de muestreo
1) Area fisica de muestreo: hospital dia (ambulatorio) y hospitalizacion.
2) Area anatomica de muestreo: exudado de fosas nasales y zona

perianal.

Temporalidad

Estudio longitudinal de 12 meses.
Il.  Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion

1) Pacientes atendidos en el Servicio de Oncohematologia Pediatrica
del Hospital General Tijuana.

2) Pacientes menores de 20 afios, con nuevo diagnéstico de leucemia 'y
pacientes menores de 20 afos, con diagndstico de leucemia
asintomaticos sin presencia de bacteriemia, para la toma muestra por
hisopado de exudado nasal y zona perianal.

3) Autorizacion de los padres a través del consentimiento informado o
asentimiento del adolescente.

Criterio de Exclusion

a. Pacientes menores de 20 afos, con diagnéstico de leucemia y que
presenten bacteriemia o sepsis en el momento de la toma de
hisopado.

b. Paciente que no deseen participar en el protocolo.

lll.  Variables

Variables independientes

Algoritmo de tratamiento antibiético individual (ATAI)

(Incluye a los antibidticos utilizados en el Servicio de Oncohematologia

Pediatrica del Hospital General Tijuana y sus dosis individuales)
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VI.

VILI.

Variables dependientes
1) Temperatura corporal
2) Bacteriemia
3) Sepsis
4) Cuantificacion Absoluta de Neutrofilos (CAN)
5) Procalcitonina
Tipo de poblacion
Pacientes pediatricos menores de 20 afios de edad con diagndstico de
leucemia.
Tamafo de la muestra
Se incluye a todos los pacientes menores de 20 afios atendidos durante el
periodo de estudio de 12 meses.
Parte estadistica
1) Se utiliza estadistica descriptiva para interpretar el comportamiento
general de la poblacion del estudio.
2) Se grafica el comportamiento de la temperatura corporal y la
desaparicion de la bacteriemia o sepsis.
3) Se grafica el comportamiento de la variable dependiente de CAN de
acuerdo de la presencia de bacteriemia o sepsis.
4) Se describe mediante graficas de linea, la disminucion de la estancia

hospitalaria por el uso de antibiéticos de uso empirico eficaz.

Consentimiento informado

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética en investigacion
del Hospital General Tijuana, con la obtencion del consentimiento
informado de los padres y asentimiento por parte de los adolescentes. Se
siguieron los principios éticos para las investigaciones médicas en seres

humanos de acuerdo con la Declaracién de Helsinki.
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PROCEDIMIENTO

Etapa 1. Seleccion de los pacientes

e Pacientes:
o Pacientes menores de 20 afios asintomaticos con diagnéstico nuevo
de leucemia.
o Pacientes menores de 20 afios asintomaticos con diagnéstico
conocido de leucemia.

e lugar:
o Hospitalizacion de Servicio de Oncohematologia Pediatrica de HGT
o Hospital Dia en area de quimioterapia ambulatoria de HGT

e Tiempo:
o Muestreo: 6 meses
o Seguimiento: 12 meses

e Procedimiento:
o Paciente con diagnostico nuevo de leucemia.
= Solicitar consentimiento informado a familiar o tutor.
» Revision clinica general con estudios de laboratorios y de
imagen, para descartar proceso infeccioso activo.
= Muestreo de fosas nasales y zona perianal se realiza en el
area de hospitalizacion.

o Paciente con diagndstico conocido de leucemia
= Solicitar consentimiento informado a familiar o tutor.
» Se cita a consulta en Hospital Dia
= Revisién clinica con estudios de laboratorio y de imagen, para
descartar proceso infeccioso activo.
= Asignar cita en consulta de Hospital Dia para Muestreo de
fosas nasales y zona perianal.

Etapa 2. Muestreo por hisopado de fosas nasales y zona perianal

e Se realiz6 mas de un muestreo por nifio durante su seguimiento.
¢ Indicaciones generales
o Preparar todo el material necesario para la toma de muestra,
verificando condiciones y vigencia.
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©)
©)

Seleccionar y rotular adecuadamente los contenedores (hisopos) con
nombre de paciente y fecha de la toma.

Seleccionar el sitio adecuado para la toma de la muestra de acuerdo
al procedimiento a realizar.

Lavarse las manos antes de tomar la muestra

Portar equipo de proteccion (guantes, mascarilla, bata)

e Muestreo por hisopado de fosas nasales

©)
©)

Recostar al paciente y eleve un poco la cabeza.

Seleccionar una fosa nasal, que no esté obstruida, con heridas o
sangrando.

Introducir cuidadosamente el hisopo (hisopo estéril Stuart) en las
fosas nasales aproximadamente entre 1 a 2.5 cm humedecido con
solucion salina.

Tomar la muestra firmemente dentro de la fosa nasal, rotando el
hisopo y dejandolo en un mismo lugar 10 a 15 segundos y retirelo
cuidadosamente.

Inserte el hisopo en su contendor de transporte, cierre el tubo
perfectamente.

Coloque el hisopo en un contenedor con temperatura a 4 °C para su
transporte a laboratorio de microbiologia.

e Muestreo por hisopado de zona perianal

o

Recostar al paciente y coldéquelo en posicion decubito lateral, con
flexion de ambas piernas.

Verificar que no presente heridas, fisuras o sangrado.

Tomar la muestra con un hisopo rectal estéril previamente
humedecido en solucion salida.

Rotando el hisopo sobre la zona perianal, la presencia de un ligero
color café en el hisopo indica que la muestra ha sido tomada.
Inserte el hisopo en su contendedor de transporte, cierre el tubo
perfectamente.

Coloque el hisopo en un contendor de transporte a temperatura
ambiente para su transporte a laboratorio de microbiologia.

Si el tiempo de trasportacion sera mayor de 1 hora, se debera
mantener en un contenedor a una temperatura de 2 a 8°C.

Etapa 3. Procesamiento de muestras en laboratorio de microbiologia

e Recepcion de la muestra en el laboratorio de microbiologia HGT.
e Registro de la muestra en hoja de “ Registros de Cultivos” HGT del
laboratorio de microbiologia, con los siguientes datos:

@)
©)

Fecha y Hora de toma de muestra
Nombre del paciente
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Edad

Sexo

Servicio (Hospital Dia/Hospitalizacion Oncohematologia Pediatrica)

Diagndstico
o Espécimen o tipo de muestra

Verificar que coincida la solicitud, con muestra y ambas estén

correctamente identificadas.

Personal de laboratorio verifica las condiciones de la muestra.

Registro de la muestra en el “Sistema Computacion” del laboratorio, donde

se asigna un numero de folio.

Se rotula la solicitud de laboratorio y muestra con el folio asignado.

La muestra pasa al area de trabajo de microbiologia:

o Muestra de hisopado de exudado nasal:

= Atemperar los medios de cultivo previamente a su uso.

» Rotular los medios correspondientes (folio, fecha y tipo de
muestra). Se utiliza placas de agar sangre.

» Descargar y extender la muestra con el hisopo en la placa de
agar, rotando el hisopo sobre la placa.

» Incubar las placas inoculadas en incubadora, a 35 a 37°C.

» Realizar lectura a las 24 horas del cultivo de las muestras, si
no se detecta aislamiento de microorganismos, prolongar la
incubacion 48 — 72 horas.

= Cualquier colonia en la placa de agar sera procesada y se
realizara Tincion de Gram.

= Verificar si se trata de un CG positivo, BG negativo, BG
positivos o levaduras.

» Realizar identificacion y sensibilidad en el sistema VITEK 2
Compact®.

o Muestra de hisopado de zona perianal:

= Atemperar los medios de cultivo previamente a su uso.

» Rotular los medios correspondientes (folio, fecha y tipo de
muestra). Se utiliza placas de agar sangre y agar MacConkey

= Descargar y extender la muestra con el hisopo en la placa de
agar, rotando el hisopo sobre la placa.

» Incubar las placas inoculadas en incubadora, a 35 a 37°C.

» Realizar lectura a las 24 horas del cultivo de las muestras, si
no se detecta aislamiento de microorganismos, prolongar la
incubacion 48 — 72 horas.

= Cualquier colonia en la placa de agar sera procesada y se
realizard Tincion de Gram.

= Verificar si se trata de un CG positivo, BG negativo, BG
positivos o levaduras.

o O O O
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» Realizar identificacion y sensibilidad en el sistema VITEK 2
Compact®.

o Procesamiento de Hemocultivos:

» Incubar frascos de hemocultivo en incubadora, a 35 a 37°C.

» Realizar lectura con Tincion de Gram a las 24 horas del cultivo
de las muestras e inocular en placas de agar sangre y agar
MacConkey.

» Sino se detecta aislamiento de microorganismos, prolongar la
incubacion 48 — 72 horas.

» Cualquier colonia en la placa de agar sera procesada y se
realizard Tincién de Gram.

= Verificar si se trata de un CG positivo, BG negativo, BG
positivos o levaduras.

» Realizar identificacion y sensibilidad en el sistema VITEK 2
Compact®.

o Procedimiento de identificacion y sensibilidad en el sistema VITEK 2
Compact®:
o Preparacion de suspension:
» Tarjetas de identificacion:
e Transferir 3 ml de solucion salina en un tubo.
e Tomar una colonia y suspender adecuadamente.
¢ Verificar la densidad Optica en el Densichek
e Tomar una tarjeta de identificacién y colocarla en el
casete.
» Tarjetas de susceptibilidad:
e Transferir 3 ml de solucion salina en un tubo.
e De la suspensién que se prepar6 en el punto anterior
tomar para:
o Gram positivos y levaduras 280 pL
o Gram negativos 145 pL
e Y adicionarla en el tubo con 3 mL con solucién salina.
e Tomar una tarjeta de sensibilidad (AST) y colocarla en
el casete.
= (Casete Real:
e Preparar la suspensiéon de bacterias.
e Ingresar gradilla en el area de llenado.
e En la pantalla del equipo seleccionar “Inicio de llenado”
e Cuando termine el llenado de tarjetas, pasar el casete a
la carga estacion de carga.
e Sacar el casete cuando se termine el procedimiento de
carga de tarjetas.
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e Iraiconosy seleccionar cada par de tarjetas (ID y AST)
e ir a introducir el nUmero de muestra y presionar
aceptar
e Clic en guardar.
Introduccion de la informacion del paciente en el software de VITEK
2 Compact®.
Si todos los datos estan completos y los resultados estan correctos,
se debera validar el resultado.

Etapa. 4. Procesamiento de las muestras en el laboratorio de biologia
molecular

e Determinacion de la presencia de genes bla a partir del ADN total mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

e Se emplearon cebadores especificos para los genes bla TEM, bla SHV y bla
CTX-M, Tabla No.1.

e Disefados en la plataforma de NBCI Primers3web version 4.1.0, Tabla No.1.

e Utilizando la secuencia reportada en el GenBank MF993521.1 para el gen
bla TEM, MH460816.1 para el gen bla SHV y NZ_WSBF01000105.1 para el
gen bla CTX-M.

Tabla No.1 Cebadores y condiciones de PCR.

Tamafio del Condiciones de
Gen Cebador (5’ 2 '3) fragmento
PCR
(pb)
1 H o
bla TEM (F)L= GTGCACGAGTGGGTTACATC 179 g a0 3088
(R)R= GAATAGTGTATGCGGCGACC > 72 C. 10 min 72°C.
bla SHV (F)L= CGCCGGTGTATTATCTCCCT 186 Qé?cm;%:z?%sc‘f:isr:in
(R)R= GCTCATCATGGGAAAGCGTT > 72 C. 10 min 72°C.
bla CTX-M 10 min a 95°C, 30s a

(F)L= GCACAGCGCGAAGGTATTAA

(RIR= AGAGAGAAAATGGCCCCGAA 179 95°C, 30s a 63°C, 1 min

a72°C, 10 min 72°C.

o EI ADN bacteriano se extrajo de las colonias bacterianas aisladas en agar
nutritivo.

o

Se mezclé 100 pL de agua estéril mas 1 asada de las colonias
bacterianas.

Vortex y se centrifugo durante 30 segundos.

Se introdujo en el Termobloc (Temperatura: 100 °C, Tiempo 15
minutos)

Se almaceno y resguardo en el refrigerador a una temperatura 2 — 8
°C
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o Se utilizo 3 pl para la mezcla de reaccion en cadena de la polimerasa.

e La preparacion de las muestras para la reaccion de la PCR, Tabla No.2, se
realiz6 utilizando AccuPowe® Taq PCR Master Mix, Oligonucleotidos, ADN
bacteriano y agua bidestilada, Tabla No.3

Tabla No.2 Composicion del Master Mix

Componente Concentracién Stock bla TEM, bla SHV, bla CTX-M
Taq ADN polimerasa 1U
dNTPs Cada uno 250 pM
(dATP,dCTP,dGTP,dTTP)
Reaccion buffer 1X
(con 1.5 mM MgCly)
Estabilizador y tinte trazas
Total= 125yl
Tabla No.3 Condiciones de la reaccion de la PCR
AccuPowe® Taq PCR Master Mix 12.5 pl
Oligonucledtidos 5ul
ADN bacteriano 3ul
H20 bidestilada 4.5 ul
Total = 25 ul

e La PCR se realiz6 en un termociclador BIO-RAD T100® Thermal Cycler, la
mezcla de la reaccion se ajustd a un volumen final de 25 pl (12.5 pl de master

mix y 3 pl de ADN).

e Se incluyé un control positivo y negativo por cada reaccion.

e La amplificacion se realiz6 en las siguientes condiciones en el termociclador:
desnaturalizacion inicial de 10 minutos a 95 °C y 36 ciclos de amplificacion
durante 30 segundos a 95°C, 30 segundos a 63°C de alineacion y 1 minuto
a 72°C de polimerizacion, con una extension final de 10 minutos a 72°C,

Tabla No.4

Tabla No.4 Condiciones del Termociclador

Tiempo Temperatura (grados Centigrados)
10 minutos 95°C
30 segundos 95°C
30 segundos 63°C
1 minuto 72°C
10 minutos 72°C

28



e Los productos obtenidos tras la amplificacion fueron coloreados con el
reactivo colorante de carga ADN 6X TriTrack (Thermo Scientific ™).

e Se analizaron mediante electroforesis utilizando gel de agarosa al 1% en
buffer TAE 1X (Tris-acético-EDTA) con 15 pl de bromuro de etidio (BrEt).

e La electroforesis se llevé a cabo a 120 V y 0.15 A durante 27 minutos.

¢ Finalmente se visualizé los genes con un transiluminador de luz ultravioleta
(UV), se reporto la presencia o ausencia de los tipos de genes bla TEM, bla
SHV y bla CTX-M.

Etapa. 5. Implementar Algoritmo de Tratamiento Antibiotico Individual

e Obtencion de los resultados de los cultivos de vigilancia del laboratorio de
microbiologia.

e Registro de los resultados de cultivos de vigilancia en base de datos Excel
®.

e Analisis y elaboracion de los algoritmos.

Etapa. 6. Disefio General del Estudio

El disefio general del estudio consiste en la seleccion de pacientes pediatricos con
diagnéstico de leucemia, que son tratados en el Hospital General Tijuana. Como se
muestra en la Figura No.1 la primera etapa del estudio fue la recoleccion de datos
basales, se recolecté muestras por hisopado del exudado nasal y zona perianal en
basqueda de bacterias multirresistentes colonizantes, a pacientes asintomaticos a
proceso infeccioso con diagndstico de leucemia, en el area del hospital dia (area
ambulatoria) y hospitalizacion. Se realizé busqueda activa de bacterias
multirresistentes, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM),
bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y bacterias
productoras de carbapenemasas (CRE), utilizando métodos tradicionales basados
en el cultivo, tincion de Gram e identificacion y sensibilidad por el sistema Vitek 2®.
Posteriormente, las bacterias identificadas como multirresistentes, por medio de
métodos moleculares, se detectd genes de resistencia especificos. Una vez

identificadas las bacterias colonizantes de los pacientes, se elaboro6 el algoritmo de
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tratamiento antibidtico individual (ATAI), que se anexo al expediente clinico del

paciente (Anexo No.1).

Figura No.1 Diagrama del Disefio General del Estudio

Primera Etapa: Recoleccion de Datos Basales |

Cultivo de Vigilancia Microbioldgica > Elaboracién de Algoritn>

Hospitalizado
Identificacién de Se realiza Algoritmo de
—>| bacterias SARM, Tratamiento Antibidtico
BLEE, CRE. Medios selectivos Individual (ATAI)

Paciente con
leucemia
asintomatico

Tincién de Gram
Identificacién/Sensibilidad por

sistema Vitek 2
\—b{ Determinacién genes de resistencia

Perianal

Muestreo Hisopado Nasal y Zona

Hospital Dia
(ambulatorio)

Segunda Etapa: Aplicacion y Seguimiento |

Ingreso del paciente - N —
™|  envigilancia por Hemocultivo #2 o Aplicacion del ATAI |
fl?bre O. %OSPECha_de Incubadoraautomatizada
infeccidn o sepsis Tincis
incion de Gram

Identificacién/Sensibilidad por
Vitek 2
|

L"‘ Secuenciacién genética DNA |
Diagnostico Microbioldgico >| Aplicacién. Seguimiento y Medicidn >

Si el paciente durante su tratamiento presenta fiebre, sospecha de infeccién o sepsis

Aplicaciéon del Algoritmo
ATAI

acude al hospital y en su atencién inmediata se implementa la llamada Hora Dorada
gue consiste en la recoleccion de muestras para laboratorio y hemocultivos, y la
aplicacion del algoritmo de fiebre y neutropenia (FN) en un periodo de 60 minutos.
La segunda etapa del estudio (Figura No.2), es la aplicacion del algoritmo de
tratamiento antibiético individual (ATAIl), el seguimiento del paciente hasta su
desenlace y el andlisis de evidencias sobre el aislamiento e identificacion de
bacterias multirresistentes causantes de la infeccion. Para los hemocultivos
recolectados se utilizaron métodos tradicionales de identificacion y posteriormente
se realiz6 la deteccion de genes de resistencia especificos. El seguimiento de los

pacientes se realizd hasta la resolucion del proceso infeccioso y posteriormente el
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muestreo de un hisopado de exudado nasal y zona perianal después de la

hospitalizacion.

Figura No.2 Diagrama de Seguimiento del Estudio

Segunda Etapa: Seguimiento
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Analisis estadistico

Se utiliza estadistica descriptiva y de variables para interpretar el comportamiento
general de la poblacion en estudio, recoleccion de datos en Microsoft Excel® y

analisis en Stata/SE 12.0 ®, reportdndose en tablas y gréaficas.
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RESULTADOS

De un total de 73 pacientes activos en tratamiento por cancer infantil, en el servicio
de Oncohematologia Pediatrica del Hospital General Tijuana, se incluyeron de
acuerdo a los criterios de inclusion, 48 pacientes con el diagnostico de leucemia

linfoblastica aguda recibiendo tratamiento en alguna de las fases de quimioterapia.

Cultivos de vigilancia microbiologica de exudado nasal y zona perianal

Para los datos basales se muestrearon por primera vez a 48 pacientes voluntarios
con diagnéstico de leucemia, las 48 muestras tuvieron desarrollo microbiano en agar
sangre como se muestra en la Tabla No.5, con crecimiento de Staphylococcus
coagulasa negativo 77.55% con respecto al total de los aislamientos,
Staphylococcus aureus se aislo en el 12.24% de las muestras y el resto de los
aislamientos representan 10.20%, cabe mencionar que todas las cepas aisladas
son sensibles a meticilina.

Tabla No.5 Distribucién de microorganismos aislados en agar sangre de muestra
de hisopado nasal de pacientes con leucemia.

Tipo de Microorganismo No. de aislamiento
Staph_ylococcus coagulasa 38 sy 296 2%
negativa 2%
Staphylococcus aureus 6 “
Streptococcus pyogenes 1 12
Bacilos Gram positivo 2
Cocobacilos Gram 1
negativo
Acinetobacter baumannii 1
Total 49

N=48 pacientes; 48 muestras positivas; 49 aislamientos

Como parte de los datos basales, también se incluyen muestras de hisopado
perianal, en la Tabla No.6 se observa la distribucion de los microorganismos

aislados en agar MacConkey, en el 62.50% de las muestras se identifico Escherichia
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coli sensible a cefalosporinay en un 12.50% de las muestras se aislo Escherichia
coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), se desarrollaron
cepas de Klebsiella pneumoniae sensible a cefalosporina que representa el 12.50%
y una cepa de Klebsiella pneumoniae BLEE, el resto de los aislamientos

representan el 10.71% del total.

Tabla No.6 Distribucion de microorganismos aislados en agar MacConkey de
muestras de hisopado perianal de pacientes con leucemia.

Tipo de Microorganismo No. de aislamiento

Escherichia coli 35
Escherichia coli BLEE

K. pneumoniae

2%

7%

13%
K. pneumoniae BLEE
Pantoea sp 12%
Citrobacter sp
Proteus sp

Total 56

N=48 pacientes; 48 muestras positivas con 56 aislamientos

Una vez, que se obtuvieron los resultados de cultivos de vigilancia microbiolégica
por hisopado de exudado nasal y zona perianal de cada paciente con diagndstico
de leucemia, se elaboraron los algoritmos de tratamiento antibiético individual
(ATAI), utilizando de base el algoritmo de fiebre y neutropenia (FN), ya
implementado en el Servicio de Oncohematologia Pediatrica, como parte del

protocolo de Hora Dorada.

Las variantes de este algoritmo ATAI para el inicio de tratamiento antibidtico
empirico individual, esta dirigido a la cobertura de bacterias sensibles a
cefalosporina (S-Ceph), bacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), bacterias productoras de carbapenemasas (CRE) vy
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) (Anexo No. 1).
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El algoritmo ATAI es una guia ordenada de instrucciones que ayuda al personal de
salud en la atencion primaria del paciente con diagndstico de leucemia y sospecha
de infeccidn, el cual se debe de ejecutar en un periodo de 60 minutos desde el

ingreso del paciente al hospital.

En el primer bloque del algoritmo se describe la definicién de fiebre y de neutropenia
severa, después se indica que laboratorios y estudios son mandatorios realizar al
paciente con sospecha de infeccion, posteriormente se evalla y estadifica el riesgo
de infeccion del paciente, clasificandolo en riesgo bajo infectoldgico o riesgo alto
infectoldgico y de ahi se toma una serie de decisiones segun la estratificacion del
paciente. En el segundo bloque del algoritmo se valora si el paciente presenta un
proceso infeccioso localizado evidente, el cual debe de ser tratado segun las guias
de infectologia pediatrica y el antecedente de colonizacién; y por altimo el tercer
blogue se implementa en caso de no identificar proceso infeccioso localizado, se
inicia un tratamiento antibiético empirico individual basado en el antecedente de

colonizacion y segun el riesgo de estatificacion de infeccion.

Caracteristicas generales de los pacientes pediatricos con leucemia

En la primera etapa del estudio, se incluyeron 48 pacientes pediatricos con el
diagnéstico de leucemia, con las siguientes caracteristicas descritas en la Tabla
No.7; la distribuciébn entre hombres y mujeres fue en numero de 30 y 18
respectivamente; con edades que oscilan entre los 2 a los 19 afos, siendo la
mayoria entre las edades de 1 a 5 afios en un 33.33%, 31.25 % entre los 6 a 10
afos, 18.75% entre los 11 y 15 afios y un 16.66% entre los 16 a 20 afos. El subtipo
de leucemia aguda mas frecuente fue leucemia linfoblastica aguda de células B con
87.5% y leucemia linfoblastica aguda de células T en un 12.5%, no se encuentran
actualmente en tratamiento pacientes con leucemia mieloblastica aguda. Los
pacientes con diagndstico de leucemia se encuentran en diferentes fases de
tratamiento de quimioterapia, 6 pacientes en fase de induccion, 3 pacientes en fase
de consolidacién, 32 pacientes en fase de mantenimiento y 7 pacientes recibiendo

tratamiento de quimioterapia en fase de recaida.
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Tabla No.7 Caracteristicas demogréficas de los pacientes con leucemia

No. (%) Media (rango)
Genero
Hombre 30 (62.5)
Mujer 18 (37.5)
Edad (afios) 9.12 (2-19)
1-5 16 (33.33)
6-10 15 (31.25)
11-15 9 (18.75)
16-20 8 (16.66)
Diagnostico Oncolégico
LLA Células T 6 (12.5)
LLA Células B 42 (87.5)
LMA 0
Fase de Tratamiento
Induccién 6 (12.5)
Consolidacion 3(6.25)
Mantenimiento 32 (66.66)
Recaida 7 (14.58)

N=48 pacientes; LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda; LMA: Leucemia Mieloblastica Aguda

El tiempo de diagnostico con cancer de los pacientes actualmente activos con
leucemia aguda en las diferentes fases de tratamiento de quimioterapia es de un

promedio de 2 afios, con rangos entre 1 a 9 afos.

Las caracteristicas antropométricas de los 48 pacientes pediatricos con diagndstico
leucemia recibiendo tratamiento de quimioterapia, se describen en la Tabla No.8; al
momento del muestreo del exudado nasal y zona perianal para la vigilancia de
bacterias multirresistentes el peso de los pacientes se encontraba en un rango de
12 a 80 kg, con una media de 36.28 kg, la distribucién del estado nutricional de los

pacientes pediatricos con leucemia fue en un 47.91% de desnutricion, un 43.75%
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en rangos de peso normal para la talla y peso, solo 4 pacientes se identificaron con

sobrepeso y ninguno con obesidad.

Tabla No. 8 Caracteristicas antropométricas de los pacientes con leucemia

No. (%) Media (rango)

Peso (kg) 36.28 (12-80)
Talla (cm) 135 (91-182)
indice de Masa Corporal

Desnutricion 23 (47.91)

Normal 21 (43.75)

Sobrepeso 4(8.33)

Obesidad 0

N=48 pacientes; kg: kilogramo; cm: centimetros

En la segunda etapa del estudio, de un total de 48 pacientes pediatricos activos en
el Servicio de Oncohematologia Pediatrica con el diagndstico de leucemia, fueron
hospitalizados 21 pacientes en un periodo de 6 meses, representando un total de
27 episodios de infeccion o sepsis durante este periodo de tiempo, a los cuales se

les dio seguimiento durante los siguientes 6 meses.

Caracteristicas de los pacientes hospitalizados con episodios de infeccién

En la Tabla No.9 se describen las caracteristicas de los resultados de la vigilancia
microbiolégica de bacterias multirresistentes colonizantes, por medio del hisopado
de exudado nasal y zona perianal de 21 pacientes hospitalizados con sospecha de
infeccion o sepsis, que representa el 43.75% del total de los pacientes con leucemia
activos. Se identific6 4 pacientes colonizados por bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y un 80.95% de las bacterias
aisladas del hisopado de zona perianal fueron sensibles a cefalosporinas (S-Ceph);

no se aislé Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) en el hisopado
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nasal, solo 2 aislamientos se identificaron con Staphylococcus aureus sensibles a
meticilina (SASM).

Se identificaron 4 pacientes con mas de 2 hospitalizaciones en un periodo de 6
meses con sospecha de infeccion o sepsis, de ellos solo a uno se le aisl6 de la zona
perianal bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y

a ninguno con Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM).

Tabla No.9 Caracteristicas de la vigilancia epidemioldgica de bacterias MDR de 21
pacientes hospitalizados

No. (%)
Total de Pacientes Hospitalizados 21/48 (43.75)
Colonizados por Bacterias BLEE 4/21 (19.04)
Colonizados por Bacterias SASM 2/21 (9.52)
Colonizados por Bacterias SARM 0/21
Pacientes Hospitalizados mas de 2 ocasiones 4/21 (19.04)
Colonizados por Bacterias BLEE 1/4 (25)
Colonizados por Bacterias SARM 04 (-)

N= 21 pacientes; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; SASM: Staphylococcus aureus sentibles a meticilina;
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; MDR: multirresistentes

De los 21 pacientes con leucemia hospitalizados con sospecha de infeccion, solo

un paciente reingreso en 4 ocasiones.

Se registraron 27 episodios de sospecha de infeccion o sepsis, las caracteristicas
demograficas se describen en la Tabla No.10, la distribucién entre hombres y
mujeres fue de 51.85% y 48.14% respectivamente; las edades oscilaron entre los 2
a 16 afios (media 8.07 afos), predominando el grupo de 6 — 10 afios de edad con
un 37.03% del total de los casos, el grupo de menores de 5 afios de edad y de 11 —
15 afos, ambos con un 29.62% y solo un paciente en el grupo de 16 — 20 afios de

edad. El subtipo de leucemia linfoblastica aguda que predomino fue de células B
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con 24 pacientes y 3 pacientes con subtipo de células T. Los pacientes se
encontraban en diferentes fases de tratamiento de quimioterapia, 4 pacientes en
fase de induccion, 3 pacientes en fase de consolidacion, 12 pacientes en fase de
mantenimiento y 8 pacientes en recaida. Los dias registrados entre la ultima dosis
de quimioterapia y el inicio de la sospecha de infeccion fue un promedio de 3.48
dias, con un rango que oscilo entre 0 a 17 dias. El promedio de estancia hospitalaria
fue de 12.59 dias y el 100% de los pacientes se egresaron Vvivos.

Tabla No.10 Caracteristicas demogréficas de los pacientes hospitalizados con
episodios de infeccion

No. (%) Media (rango)

Genero

Hombre 14 (51.85)

Mujer 13 (48.14)
Edad (afios) 8.07 (2-16)

1-5 8 (29.62)

6-10 10 (37.03)

11-15 8 (29.62)

16-20 1 (3.70)
Diagnostico Oncolégico

LLA Células T 3(11.11)

LLA Células B 24 (88.88)

LMA 0
Fase de Tratamiento

Induccién 4 (14.81)

Consolidacion 3(11.11)

Mantenimiento 12 (44.44)

Recaida 8 (29.62)
Dias entre Ultima QT - Infeccion 3.48 (0-17)
Dias de Estancia Hospitalaria 12.59 (3-43)
Desenlace

Vivo 27 (100)

Defuncién 0

N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis; QT: quimioterapia
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Las caracteristicas generales que presentaron los pacientes hospitalizados con
sospecha de infeccion se describen en la Tabla No.11, fueron en total 27 episodios
de sospecha de infeccidn, se reporté que 19/27(70.37%) episodios presentaron
temperatura mayor de 38°C, con un rango que oscilo de 36 a 40 °C de temperatura.
La cuantificacion absoluta de neutréfilos (CAN) menor a 100 1073/u1 6 neutropenia
profunda fue en un 40.74% de los pacientes y de neutropenia severa (101-5001073/ul)
un 25.92% con un promedio de 544 10~3/u (0 — 2850). Se registro la procalcitonina
elevada (>0.5 ng/dL) en 14/27 pacientes, representado el 51.85 %, con un promedio
de 4.61 ng/dL, rango que oscilo 0.62 a 15.9 ng/dL. EI tiempo registrado entre la
aparicion del primer sintoma de infeccion o fiebre y la atenciébn medica en el hospital
fue en un promedio de 2.48 dias, con un rango de 0 a 16 dias. Durante la valoracion
clinica inicial del paciente con sospecha de infeccion, se identificaron 12 pacientes
con afeccion gastrointestinal, 5 pacientes con afeccion respiratoria, 2 pacientes con
infeccion de tejidos blandos; y un paciente con infeccién de vias urinarias, infeccién
en orofaringe y sistema nervioso central, respectivamente; del total de los 27
episodios, solo en 5 pacientes no se identifico foco de infeccion.

El diagnéstico infectolégico mas frecuente fue colitis neutropénica en un total de
9(44.44%) casos, uno de ellos se acompafié de pancreatitis y 2 con bacteriemia;
6(22.22%) casos con fiebre y neutropenia, 3(11.11%) pacientes con neumonia y
2(7.40%) fueron infeccibn por SARS-CoV-2, se identific6 2(7.40%) casos de
celulitis, 2(7.40%) casos de diarrea con identificacion de toxina A/B de Clostridioides
difficile en un paciente, 2(7.40%) casos de rinofaringitis viral, un paciente con
infeccion de vias urinarias y un paciente con pancreatitis clasificacion Baltazar E; de
los 27 episodios de infeccion, solo a un paciente se le descarté proceso infeccioso
durante las primeras 48 horas de hospitalizacion.

Todos los pacientes que ingresaron al hospital se les realizo valoracion clinica de
mucosas, para la deteccion de mucositis; se identificaron cinco pacientes con
mucositis, con los siguientes grados de afeccion segun la escala de evaluacion de
la OMS; dos pacientes con Grado |, dos pacientes con Grado Il, un paciente con
Grado Ill y no se identific6 casos con mucositis Grado IV; no existieron

complicaciones secundarias a lesion de las mucosas.
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Tabla No.11 Reactantes de fase aguday diagndstico de los pacientes
hospitalizados

No. (%) Media (rango)
Temperatura (° C) 38.31 (36-40)
>38°C 19/27 (70.37)
CAN (1073/p1) 544.4 (0-2850)
<100 11/27 (40.74)
101-500 7/27 (25.92)
Procalcitonina (ng/dL) 3.33(0-48.2)
Procalcitonina elevada (> 0.5) 14/27 (51.85) 4.61 (0.62 — 15.9)
Tiempo entre el ler Sintomay Atencién 2.48 (0-16)
Médica (dias)
Sitio de Infeccion
Gastrointestinal 12 (44.44)
Respiratorio 5 (18.51)
Sin Foco de Infeccion 5 (18.51)
Tejidos Blandos 2 (7.40)
Via Urinaria 1(3.70)
Faringe 1(3.70)
Sistema Nervioso Central 1(3.70)
Diagnéstico Infectolégico
Colitis Neutropénica 9 (33.33)
Colitis + Pancreatitis 1/9 (11.11)
Colitis + Bacteriemia 2/9 (22.22)
Fiebre/Neutropenia 6 (22.22)
Neumonia 3(11.11)
COVID-19 2/3 (66.66)
Celulitis 2 (7.40)
Diarrea 2 (7.40)
C. difficile 1/2 (50)
Rinofaringitis 2 (7.40)
Infeccion Urinaria 1(3.70)
Pancreatitis 1(3.70)
Diagnaéstico no Infeccioso 1(3.70)
Pacientes con Mucositis 5/27 (18.51)
Grado | 2/5 (40)
Grado Il 2/5 (40)
Grado Il 1 (20)
Grado IV 0

N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis; C: centigrados; CAN: cuantificaciéon absoluta de neutréfilos.
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El comportamiento de la temperatura corporal de los pacientes durante su
hospitalizacion se muestra en la Grafica No.1, observando un promedio en el primer
dia de hospitalizacién de 38.3°C, presentando un descenso hasta alcanzar la

normotermia al quinto dia de estancia hospitalaria.

Grafica No.1 Comportamiento de latemperatura corporal durante la hospitalizacion
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Promedio de temperatura cuantificado al dia 1, dia 3, dia5y dia 7.
N=27 totales de episodios de sospecha de infeccién o sepsis; C: centigrados.

Los signos y sintomas presentados por los pacientes fueron nausea y vomito en un
40.74%, dolor abdominal 29.62%, astenia y adinamia22.22 %, tos seca 22.22%,
mucositis 18.51%, hiporexia 18.51%, diarrea 14.81%, taquicardia 11.11%, rinorrea
11.11%, constipacién 7.40%, distencion abdominal 7.40%, y ansiedad, dolor
perianal, lesién ungueal y epistaxis en un 3.70% respectivamente, como se muestra
en la Tabla No.12.
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Tabla No.12 Caracteristicas clinicas del paciente con leucemia e infeccién

No. (%)
Nausea — Vomito 11 (40.74)
Dolor Abdominal 8 (29.62)
Tos Seca 6 (22.22)
Astenia — Adinamia 6 (22.22)
Mucositis 5 (18.51)
Hiporexia 5(18.51)
Diarrea 4 (14.81)
Taquicardia 3(11.11)
Rinorrea 3(11.11)
Constipacién — Tenesmo Rectal 2 (7.40)
Distencion Abdominal 2 (7.40)
Ansiedad 1(3.70)
Dolor Perianal 1(3.70)
Lesion Ungueal 1(3.70)
Epistaxis 1(3.70)

N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis

Los estudios iniciales de laboratorio de los pacientes que ingresaron por sospecha
de infeccion, se describen en la Tabla No.13, se report6 alteraciones en la biometria
hematica, quimica sanguinea, reactantes de fase aguda, enzimas hepaticas,
enzima pancreaticas y tiempos de coagulacion, con los siguientes resultados: una
hemoglobina con un promedio de 8.6 g/dL(1.52-11.8), plaquetas de 97,028 1073/l
(1,000-507,000), CAN 551 1073/u(0-2,850), PCT 3.4 ng/mL(0.10-48.25), PCR 29.57
md/dL(0.1-457), creatinina 0.48 mg/dL(0.23-0.90), ALT 82.81 U/L(11-336), AST
43.74 U/L(11-196), LDH 279 U/L(19-758), albumina 3.6 g/dL(2.3-4.8), amilasa 61.8
U/L(22-266), lipasa 135.8 U/L(6-810), TP 15.5 seg(11.5-28), TTP 46.5 seg(30.4-83).

El comportamiento de la cuantificacion absoluta de neutréfilos (CAN) y de
procalcitonina (PCT), se presentan en la Grafica No.2 y Grafica No.3; se observa
que durante los primeros cinco dias no hay un incremento de los neutrdfilos de
forma significativa, pero el promedio de los neutréfilos después de 10 dias de
hospitalizacion o al egreso fue mayor de 888.3 1073/u. El promedio de la

procalcitonina en el primer dia de hospitalizacion fue de 3.33 ng/dL, observandose
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que al dia siete de estancia hospitalaria, el 100% de los pacientes presentaban

valores de procalcitonina negativa (<0.5 ng/dL).

Tabla No.13 Caracteristicas laboratoriales del paciente con leucemia e infeccion

Media (rango)

Hemoglobina (g/dL) 8.6 (1.52-11.8)
Plaguetas (1073/ul) 97,076 (1,000-507,000)
CAN (1073/ul) 551 (0-2850)
PCT (ng/mL) 3.4 (0.10-48.25)
PCR(mg/dL) 29.57 (0.1-457)
Creatinina (mg/dL) 0.48 (0.23-0.90)
ALT (U/L) 82.81 (11-336)
AST (U/L) 43.74 (11-196)
LDH (U/L) 279 (19-758)
Albumina (g/dL) 3.6 (2.3-4.8)
Amilasa (U/L) 61.8 (22-266)
Lipasa (U/L) 135.8 (6-810)
TP (seq) 15.5 (11.5-28)
TTP (seg) 46.5 (30.4-83)

N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis; CAN: cuantificacion absoluta de neutrdfilos; PCT:

procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LDH: lactato

deshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina, TTP: tiempo parcial de tromboplastina.

Grafica No.2 Comportamiento de los neutré6filos durante la hospitalizacion
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N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis.
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Grafica No.3 Comportamiento de la procalcitonina durante la hospitalizacion
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Promedio de la procalcitonina (PCT) en el dia 1, dia 3, dia 5, dia 7 y dia 10 o egreso.
N=27 totales de episodios de sospecha de infeccién o sepsis.

Los estudios de imagenologia realizados fueron radiografia de térax a 10 pacientes,
ultrasonido abdominal a 7 pacientes, tomografia de abdomen a 6 pacientes,
tomografia de térax a dos pacientes y a una paciente resonancia magnética de
craneo. Se report6 el 53.84% de los estudios con alguna patologia o alteracion,
como se muestra en la Tabla No.14.
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Tabla No.14 Estudios de imagen realizados a los pacientes con leucemia e

infeccion

No. (%)
Radiografia de Torax 10 (37.03)
Ultrasonido Abdominal 7 (25.92)
Tomografia Abdominal 6 (22.22)
Tomografia de Torax 2 (7.40)
Resonancia Magnética Craneo 1 (3.70)
Resultados

Estudios Patoldgicos 14/26 (53.84)

N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis.

En la Tabla No.15 se describe la distribucién de los aislamientos de la vigilancia

microbiolégica de los 27 pacientes que ingresaron por sospecha de infecciéon o

sepsis; de las muestras obtenidas por hisopado de la zona perianal, 6 pacientes

estan colonizados por bacterias productoras de betalactamasas de espectro

extendido (BLEE) y 21 pacientes colonizados por bacterias sensibles a

cefalosporinas (S-Ceph). La mayoria de los aislamientos encontrados del hisopado

del exudado nasal fueron de Staphylococcus coagulasa negativa con un 88.88%,

solo dos pacientes con aislamiento de Staphylococcus aureus sensibles a meticilina

y un aislamiento de Acinetobacter baumannii.
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Tabla No.15 Distribucion de microorganismos aislados de muestras de exudado
nasal y zona perianal de pacientes hospitalizados

No. (%)

Hisopado Perinatal

Bacterias BLEE 6 (22.22)

Bacterias S-Ceph 21 (77.77)
Hisopado Nasal

SCN 24 (88.88)

SASM 2 (7.40)

Acinetobacter baumannii 1(3.70)

N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; S-Ceph:
sensible a cefalosporinas; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo; SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

En la Tabla No.16 se muestra la distribucion de los aislamientos microbioldgicos
encontrados en los estudios de diagndstico realizados a los pacientes al ingreso de
la hospitalizacion. De un total de 27 ingresos, a 26 se les realizo hemocultivo, de los
cuales, solo el 11.53% se reportd positivos, en dos pacientes se aislé Pseudomonas
aeruginosa sensibles a cefalosporinas y un aislamiento con Staphylococcus
coagulasa negativo. Se utilizaron técnicas moleculares para el diagndéstico de otros
microorganismos como SAR-CoV-2 identificado en dos pacientes, asi como un
paciente con aislamiento de Virus Herpes Simple (VHS) y un paciente con
citomegalovirus (CMV). En una muestra de heces se identifico la toxina A/B para

Clostridioides difficile.
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Tabla No.16 Microorganismos aislados de muestras clinicas de los pacientes con
leucemia e infeccién

No. (%)

Hemocultivos obtenidos al ingreso 26/27 (96.29)

Positivos 3 (11.53)

Negativos 23 (88.43)
Microorganismos aislados por hemocultivos

P. aeruginosa 2 (7.69)

SCN 1(3.84)
Microorganismos aislados por técnicas moleculares

SARS-CoV-2 2 (7.40)

VHS 1(3.70)

Cmv 1(3.70)
Microorganismo aislado por otras técnicas

Clostridioides difficile 1(3.70)

N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo; VHS: virus herpes
simple; CMV: citomegalovirus.

El tratamiento antibiético implementado durante la primera hora de atencion de los
pacientes con sospecha de infeccién se describe en la Tabla No.17, al 62.96% de
los pacientes se les administr6 cefepime, al 48.18% amikacina, al 22.22%
meropenem, al 11.11% vancomicina y a un 29.29% otro tipo de antibiético, entre

ellos claritromicina, piperacilina/tazobactam, metronidazol y linezolid.

Apego al algoritmo de tratamiento antibiético individual (ATAI)

En el 70.37% de los casos se apego al algoritmo de tratamiento antibidtico individual
(ATAI), con un 84.21% de tasa de efectividad; un 29.62% no se apeg6 al algoritmo
ATAI, pero aun asi presento una tasa de efectividad de 12.50%; para el algoritmo
de fiebre/neutropenia existiéo un apego del 59.25%, con una tasa de efectividad del
68.75%; y un 40.74% no se apego al algoritmo F/N, con una efectividad del 54.54%
(Grafica No.4).

48



Tabla No.17 Tratamiento antibiético implementado y apego al algoritmo de
tratamiento antibiotico individual (ATAI)

No. (%)

Tratamiento Antibiotico

Cefepime 17 (62.96)

Amikacina 13 (48.14)

Meropenem 6 (22.22)

Vancomicina 3 (11.11)

Otros 8 (29.62)
Apego al Algoritmo ATAI

Sl 19 (70.37) / (84.21%)

NO 8(29.62) / (12.50%)
Apego al Algoritmo F/N

Sl 16 (59.25) / (68.75%)

NO 11 (40.74) (54.54%)

N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis; (*) expresa la tasa de efectividad del apego al algoritmo;
ATAI: algoritmo de tratamiento antibiotico individual; F/N: fiebre y neutropenia.

Grafica No.4 Tasa de efectividad del algoritmo FN y ATAI

20 19

18 (84.21%) 1  (68.75%)
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10

Pacientes

Sl NO s NO
Algoritmo ATAI Algoritmo FN

N=27 totales de episodios de sospecha de infeccion o sepsis; (*) expresa la tasa de efectividad del apego al algoritmo;
ATAI: algoritmo de tratamiento antibiético individual; F/N: fiebre y neutropenia.

En la Tabla No.18 se describen las caracteristicas y evolucion de los pacientes
colonizados por bacterias BLEE que ingresaron con sospecha de infeccién o sepsis;
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de un total de 6 pacientes, 3 de ellos se encontramos en fase de mantenimiento de
quimioterapia, dos pacientes en recaida y uno en induccion, las edades oscilaron
entre los 3 a 9 afios de edad, todos presentaron una temperatura mayor a 37.7 ° C
a su ingreso, 5 presentaron neutropenia severa, 2 pacientes con elevacion de la
procalcitonina, de los 6 pacientes que ingresaron colonizados con bacterias BLEE,
solo en 3 se apegaron al algoritmo de tratamiento antibiético individual (ATAI); la
estancia hospitalaria de estos pacientes oscilo de 3 a 39 dias. El 100% de los

pacientes se egresaron Vivos.

Después de la aplicacién del algoritmo de tratamiento antibiético individual y la
resoluciéon del proceso infeccioso de los pacientes hospitalizados; se continuo con
seguimiento ambulatorio durante 6 meses, a los 27 pacientes se les realizo cultivos
de vigilancia microbiolégica en busqueda de bacterias resistentes por medio de
hisopado de exudado nasal e hisopado de la zona perianal, encontrando que 5
(18.51%) pacientes, previamente no colonizados con bacterias resistentes, se
convirtieron en portadores colonizantes de bacterias resistentes; los 5 aislamientos
fueron de Escherichia coli productoras de BLEE. El resto de las bacterias aisladas
en el seguimiento fueron Escherichia coli sensibles a cefalosporinas (S-Ceph) en
namero de 15 aislamientos, con la siguiente distribucion: 5 aislamientos de
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis en nidmero de 2, y un aislamiento de
Acinetobacter baumannii, Raoultella planticola, Morganella morganii y Enterobacter

cloacae respectivamente.

50



Tabla No.18 Evolucion hospitalaria de los casos de pacientes colonizados por
bacterias productoras de BLEE

Edad T (°C) Apego
Fase TX (afios) CAN (1073/u1) HP IDX TX ATAI EIH (dias)
PCT (ng/mL)
38
Induccion 4 480 SCN Colitis MERO+AMK sl 39
0,2 neutropénica
37.9
Mantenimiento 3 50 Neg Colitis — \IERO+AMK si 10
1.26 neutropénica
36
Mantenimiento 5 18%0 Neg VU MERO Sl 6
38
. 180
Recaida 9 0.1 Neg FIN CEFEP NO 3
1?20 Neumonia
Mantenimiento 3 176 Neg COVID-19 CEFTRX NO 24
) Mucositis
37.8 EIN
Recaida 9 0 Neg . CEFEP+AMK NO 10
0.8 Diarrea

N=6 pacientes; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; T: temperatura ° centigrados; CAN: cuantificacion absoluta de
neutréfilos; PCT: procalcitonina; HP: hemocultivo periférico; IDX: diagnostico; Tx: tratamiento; ATAI: algoritmo de tratamiento
antibidtico individual; EIH: estancia hospitalaria; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo; MERO: Meropenem; AMK:
amikacina; CEFEP: cefepime; CEFTRX: ceftriaxona; Neg: negativo; IVU: infeccion de vias urinarias; F/N: fiebre y neutropenia.

Caracterizaciéon molecular de las bacterias multirresistentes

Se realiz6 caracterizacion molecular de betalactamasas en aislamientos obtenidos
por hisopado de la zona perianal de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
recuperados de los pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia linfoblastica

aguda recibiendo tratamiento de quimioterapia.

De 66 aislamientos obtenidos por hisopado perianal, 12 fueron confirmados como
bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), por
método automatizado de identificacion y sensibilidad VITEK 2 Compact®,

actualizada conforme a las guias de CLSI.

A las 12 cepas productoras de BLEE, se les determiné la presencia de genes bla a

partir del ADN total mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se
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emplearon cebadores especificos para los genes bla SHV, bla CTX-M y bla TEM,
se analizaron mediante electroforesis utilizando gel de agarosa al 1%, tefiidos con

bromuro de etidio y se identificaron por un transiluminador de luz ultravioleta.

Tabla No.19 Frecuencia general de genes bla en Enterobacterias productoras de
BLEE caracterizadas por PCR

No. (%)
Gen bla
bla SHV 4/12 (33.33)
bla CTX-M 7112 (58.33)
bla TEM 6/12 (50)

N=12 cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE); PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; bla:
betalactamasas

La frecuencia general de deteccion de genes bla en enterobacterias productoras
BLEE fue, gen bla SHV en un 33.33%, del gen bla CTX-M del 58.33% y del gen bla
TEM 50%, como se describe en la Tabla No.19.

Las especies de enterobacterias productora de BLEE mas frecuente fueron
Escherichia coli con 11(91.66%) aislamientos y Klebsiella pneumoniae un
aislamiento que representa el 8.3%. En la Tabla No.20 se muestra la distribucién
de los genes bla encontrados en las distintas enterobacterias aisladas, en la
Escherichia coli se detectaron las tres variantes de genes trabajados en este
estudio, con la siguiente distribucién, gen bla SHV en el 27.27%, gen bla CTX-M en
el 63.63% y gen bla TEM en el 45.45%. Para el Unico aislamiento de Klebsiella
pneumoniae se detecto las variantes de genes bla SHV y TEM.
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Tabla No.20 Distribucion de genes bla encontrados en distintas
enterobacterias

No. (%) No. (%)
Variantes bla detectadas E. coli K. pneumoniae
(N=11) (N=1)
bla SHV 3 (27.27) 1 (100)
bla CTX-M 7 (63.63) -
bla TEM 5 (45.45) 1 (100)

N=12 cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE); bla: betalactamasas.

De las cepas portadoras de BLEE en este estudio, en 2(16.66%) aislamientos no se
detectaron genes bla, en 4(33.33) cepas se detect6 un gen bla, en 5(41.66%) cepas
se detect6 mas de dos genes bla y en una cepa se detectd tres genes bla. La
combinacion de variantes de genes bla detectadas se describe en la Tabla No.21,
observando que la combinacion mas frecuente en la Escherichia coli es bla
CTX-M/TEM en numero de 4 cepas, de ahi bla SHV/CTX-M en namero de 2 y solo
una cepa con la combinacién SHV/TEM. La Unica combinacion de genes bla

detectadas para la Klebsiella pneumoniae fue bla SHV/TEM.

Tabla No.21 Combinacidon de genes bla detectados en distintas
Enterobacterias

No. (%) No. (%)
Combinacion de bla detectadas E. coli K. pneumoniae
(N=11) (N=1)
bla SHV / CTX-M 2 (18.18) 0
bla SHV / TEM 1 (9.09) 1 (100)
bla CTX-M / TEM 4 (36.36) 0

N=12 cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE); bla: betalactamasas.
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DISCUSION

El prondstico del cancer en pediatria ha mejorado con el empleo de terapia mas
agresiva, sin embargo, las infecciones contindan siendo causa principal de muerte
en los nifilos con cancer bajo tratamiento en los paises de bajo y mediano ingreso
economico (Rivera R, 2016) (Evangelista MS, 2016). Los pacientes con cancer
tienen un alto riesgo de infecciones causadas por bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), debido a la malignidad de base,
comorbilidades previas, hospitalizaciones repetidas y uso de antibiotico de amplio
espectro (Rosa L, 2014). Y uno de los factores de riesgo para desarrollar infecciones
por bacterias multirresistentes que se repite en las publicaciones, es la colonizacion
previa del tracto gastrointestinal con bacterias productoras de BLEE
(Szymankiewicz M, 2021)

Este estudio demuestra que un protocolo de deteccién que incluya hisopado de
exudado nasal y de la zona perianal en busqueda de bacterias multirresistentes, es
atil durante la atencion del paciente pediatrico con afeccion oncohematoldgica que
presente fiebre, neutropenia y datos de sepsis posterior a la administracion del
tratamiento de quimioterapia. Con el propdésito de disminuir el uso innecesario de
antibiotico de amplio espectro vy evitar la demora del tratamiento antibiético ideal al
paciente portador de bacterias multirresistentes. Este tamizaje sisteméatico se ha
realizado en otro centro de atencién oncoldgico, con tamizaje especifico para
hongos, se report6 resultados exitosos con disminucién en la mortalidad (Cohn S,
2015). También el protocolo estandarizado de intervencion de reduccion del tiempo
de administracion de antibiéticos en los pacientes pediatricos con neutropenia es
efectivo, disminuyendo los estados de choque séptico y muerte (Cohen C, 2016).
Actualmente no solo se debe iniciar tratamiento empirico al paciente oncolégico en
base a la epidemiologia microbiologica local u hospitalaria, sino que debemos de
conocer el estado de portador o colonizacion individual de bacterias
multirresistentes y personalizar el tratamiento, esto con el fin de mejorar la atencién
clinicay el uso de antibiéticos efectivo en el paciente con cancer (Cattanea C, 2018)
(Szymankiewicz M, 2021).
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Se demuestra con este estudio, la importancia de realizar protocolo de busqueda
de bacterias multirresistentes colonizadoras del area nasal y de la zona perianal,
como predictivo de bacteriemias en el paciente pediatrico con leucemia.
Encontramos que solo el 12% los nifios con leucemia estan colonizados por
Staphylococcus aureus en el &rea nasal y todas las cepas aisladas fueron sensibles
a meticilina; la colonizacion perianal por enterobacterias mas frecuente fue por
Escherichia coli y de ellas solo un grupo pequefio de pacientes presento
colonizacion por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE).

En base a los resultados obtenidos de la vigilancia microbiolégica se elaboraron los
algoritmos de tratamiento antibiético individual (ATAI), se elabord cinco variantes
del algoritmo ATAI, se implementd solo dos tipos de algoritmos, el algoritmo de
bacterias sensibles a las cefalosporinas (S-Ceph) y el algoritmo de bacterias
productoras de BLEE en base a los aislamientos bacterianos de los pacientes
pediatricos con leucemia. No se encontro en la literatura latinoamericana algoritmos
disefiados en base al estado de portador de bacterias multirresistentes, todos los
algoritmos reportados en la literatura cientifica son en base a tratamiento empirico
segun la epidemioldgica local comunitaria y hospitalaria, establecidas por la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Ameérica 2010 (IDSA 2010), Guia
Internacional Pediatrica de fiebre y neutropenia de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica 2017 (ASCO 2017) y el Consenso de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica 2011 (SLIPE 2011).

Los resultados del estudio permiten conocer la epidemiologia y las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes pediatricos con leucemia atendidos en el
hospital. Se encontré que los pacientes pediatricos en seguimiento en el servicio de
oncologia pediatrica del Hospital General de Tijuana, la mayoria contaba con el
diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda de células B, predomino el grupo de
menores de 10 afios de edad y la mayoria se encontraba en fase de mantenimiento
del tratamiento de quimioterapia. El tiempo de diagndstico con leucemia en
promedio era de 2 afios. Grupos similares se han reportado en revisiones en México
y otros paises (Lona JC, 2013) (Christensen M, 2005).
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Un hallazgo relevante que se encontré en los casos estudiados fue que un 48% de
los pacientes se encontraban con algun grado de desnutricion, lo cual se asocia a
infecciones severas, aumento de la morbilidad relacionada al tratamiento de
quimioterapia y disminucion de la sobrevivencia en los nifios con cancer (Pribnow
A, 2017) (Jackmann N, 2020)

Del total de 48 pacientes en tratamiento con leucemia linfoblastica aguda, solo 21
(43.73%) de los pacientes ingresaron al hospital por sospecha de infeccion,
presentando un total de 27 episodios. Solo el 19% estaba colonizado por bacterias
productoras de BLEE y solo dos pacientes fueron portadores de Staphylococcus
aureus sensible a meticilina. Aun no es clara la relacién colonizacion - infeccion por
SAMS, en comparacion a las cepas de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) que presentan mayor riesgo de infeccién invasiva (Rodriguez E,
2015). Al igual que en el estudio realizado en la ciudad de México, en el Instituto
Nacional de Cancerologia (Golzarri MF, 2019), encuentran que en la poblacion
estudiada solo un 17.5% era portador fecal de bacterias productoras de BLEE,
predisponiendo el riesgo de infeccion de la herida quirdrgica y bacteriemia en los
pacientes con cancer.

Los factores de riesgos descritos para desarrollar infecciones por bacteria
gramnegativas multirresistentes son, el antecedente de tratamiento antibiético
(dltimos 30 dias), hospitalizacion en terapia intensiva 15 dias previos, foco de
mucositis severo, neutropenia, antecedentes de siete 0 mas dias de hospitalizacion,
colonizacion o aislamiento previo de bacterias multirresistentes. (Cattanea C, 2018)
Las caracteristicas demograficas de los pacientes que ingresaron al hospital por
sospecha de infeccion del estudio, presento una distribucibn muy similar entre
hombres y mujeres (51.85% y 48.14% respectivamente), predomino el grupo de
edad entre los 6 a 10 afios, fue mas frecuente el subtipo de leucemia linfoblastica
aguda de células B y la mayoria se encontraba en fase de mantenimiento del
tratamiento con quimioterapia. El tiempo entre la Ultima dosis de quimioterapia y el
inicio de infeccion fue de un promedio de 3.48 dias. EIl tiempo promedio de
hospitalizacion fue de 12.59 dias y el 100% de los pacientes egresaron del hospital

vivos. A diferencia de nuestros hallazgos, la revision de Caniza M et al. 2015, donde
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se reporta que las fases de tratamiento quimioterapéutico de mayor riesgo de
infeccion son durante la induccién y consolidacion, debido a la presencia de
neutropenia severa; y las infecciones son relacionadas a la atencion de la salud
originadas por una estancia hospitalaria prolongada, originando infecciones por
microrganismos relacionadas a la microbiota del paciente y el ambiente hospitalario.
Todas las revisiones sobre complicaciones infectolégicas en el paciente con cancer
reportan el riesgo de fiebre y neutropenia posterior a recibir quimioterapia, sin
diferenciar alguna fase en especifico. Avilés et al. 2014, reporta en su estudio que
el tiempo promedio de hospitalizacién de los pacientes con bacteriemia es de 19
dias, contrastado con los 10 dias de hospitalizaciébn en pacientes con fiebre y
neutropenia sin identificacion de microorganismos.

La mortalidad en los pacientes con leucemia durante la fase de tratamiento de
induccion de quimioterapia se ha reportado hasta de un 1.2% en pacientes (Seif A,
2014), no encontrando datos de mortalidad relevantes durante la otras fases de
tratamiento de quimioterapia (O"Connor D, 2014). En este estudio no se pudo
demostrar una disminucion en la morbimortalidad relacionada a sepsis, se requiere
de posteriores lineas de investigacion, como un estudio epidemiolégico y una
muestra mayor de pacientes.

En particular se encontré que nuestros pacientes el signo mas frecuente de
sospecha de infeccion fue fiebre mayor de 38°C en un 70.37% de los casos,
después tenemos a la neutropenia menor de 500 células/mm?3 con un 66% y en
tercer lugar la elevacion de procalcitonina en un 51.85%. Con estos tres datos la
mayoria de nuestros pacientes acudieron al hospital y requirieron hospitalizacion e
inicio de tratamiento antibiético empirico. Estos datos muy similares a lo reportado
actualmente en las guias clinicas de fiebre y neutropenia (IDSA 2010, SLIPE 2011,
ASCO 2017). Jimeno et al. 2004, plantea considerar la toma de procalcitonina
protocolizada como marcador pronostico y de riesgo de infecciones graves en los
pacientes con fiebre y neutropenia.

Es importante mencionar que el tiempo promedio de atencion entre el primer
sintoma y la atencién medica en el hospital fue de 2.48 dias, lo cual es un tiempo

bastante prolongado para recibir la atencion, ya que en nuestro hospital tenemos
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protocolizado la atencion del paciente con fiebre y neutropenia; el cual consiste en
educacion al familiar sobre signos de alarma de infeccién, asistencia médica
inmediata en el hospital y la implementacion de la Hora Dorada (Gonzalez M, 2021).
Esta tardanza en la atencion del paciente con fiebre y neutropenia puede ser debido
a gque el estudio se realizé en medio de la situacion actual de pandemia de COVID-
19 vy los familiares dudaban en acudir al hospital por temor de infectarse.

Como regla general, la aparicion de fiebre en un paciente oncoldgico requiere
evaluacion urgente con el fin de realizar un diagndstico adecuado e iniciar
tratamiento. El descenso de la temperatura hasta alcanzar la normotermia fue al
quinto dia de estancia hospitalaria. En contraste con el comportamiento de la
cuantificacion absoluta de neutrdfilos, que durante los primeros cinco dias no existio
algun incremento de forma significativa, hasta después del séptimo dia de
hospitalizacion. Al igual que la procalcitonina su diminucion fue significativa
después del dia siete de estancia hospitalaria. Datos ya descritos, que nos ayudan
a decidir el momento ideal de suspender el tratamiento antibiético. (Shuetz P, 2019)
En nuestra poblacién estudiada el sitio de infeccion mas frecuente fue
gastrointestinal, con los diagnésticos de colitis neutropénica, pancreatitis y diarrea.
Las lesiones del tracto gastrointestinal son debidas al dafio de la mucosa secundario
a la quimioterapia, la presencia de mucositis condiciona ulceras de la mucosa, asi
como colitis o tiflitis, lo cuales pueden complicarse con abdomen agudo y
perforacion intestinal. La diarrea también es frecuente en poblaciones vulnerables
socialmente, ya que la alimentacion y las condiciones de higiene no son adecuadas
(Caniza M, 2015). También es frecuente la diarrea causada por Clostridioides
difficile secundario al uso de antibidtico de amplio espectro por periodos de tiempo
prolongado (Ford C, 2018).

De los estudios de laboratorio de ingreso, el 100% de los pacientes presentaban
anemia y el 70% trombocitopenia, esto debido a efectos secundarios de la
guimioterapia. El 53% de los estudios de imagen realizados presentaban alguna
patologia o alteracion, esto es importante, ya que son parte del complemento de
diagnéstico en los nifios con neutropenia febril, y debemos de protocolizar su

solicitud.
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Se identifico el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa sensibles a cefalosporinas
en hemocultivo de dos pacientes, con técnicas moleculares se identific6 en dos
pacientes virus SARS-CoV-2, un aislamiento de virus herpes simple y un
aislamiento de citomegalovirus. En una muestra de heces se identificd toxina para
Clostridioides difficile. Los aislamientos reportados son lo esperado ya que la
mayoria de nuestros pacientes se encontraban en la fase de mantenimiento y en
esta fase predominan las infecciones de origen comunitario o de etiologia viral
(Caniza M, 2015). Sin embargo, en contraste de lo publicado en las guias o
investigaciones donde prevalece las infecciones por bacterias grampositivas, en
nuestro estudio, asi como en otros realizados en latinoamérica (SLIPE 2011) (Lona
JC, 2013) (Torres D, 2015) y en Asia (LeeJ, 2016) la prevalencia de las bacterias
gramnegativas es mas alta, en particular de Pseudomonas, al igual que en nuestro
trabajo; motivo por el cual es importante que dentro del tratamiento empirico
antibiético de ingreso de los pacientes con fiebre y neutropenia se considere una
cobertura antibidtica antipseudomonico.

En este estudio no se correlaciono el agente aislado en el hemocultivo con el aislado
en la vigilancia de bacterias multirresistentes obtenidas del exudado nasal o zona
perianal, se requerira realizar un estudio de mayor duraciéon y mayor poblacién de
pacientes pediatricos con cancer.

En este estudio, se encontrdé en los cultivos de vigilancia microbiolégico de los
pacientes hospitalizados por hisopado de exudado nasal y zona perianal, a 6
pacientes portadores de bacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), dos pacientes con Staphylococcus aureus sensible a meticilina
(SASM) y un portador de Acinetobacter baumannii.

En estudios de vigilancia microbioldgica de poblaciones de pacientes con cancer y
hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos, se reporta la presencia de
pacientes colonizados y portadores de Staphylococcus aureus (Gagnaire J, 2019),
Enterococcus faecium resistente a la vancomicina (Ulrich N, 2017), bacterias
productoras de BLEE (Golzarri MF, 2019), bacterias productoras de
carbapenemasas (CRE) y Acinetobacter spp multirresistentes (Cattanea C, 2018)
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aumentado el riesgo de bacteriemia, no obstante, los estudios no son concluyentes
sobre este aspecto.

El tratamiento antibiotico implementado durante la primera hora de atencion médica
de los pacientes con sospecha de infeccion fue cefalosporina antipseudomonico en
un 63%, amikacina en un 48% y un 22% fue meropenem. Similar a lo recomendado
por la guia de fiebre y neutropenia (IDSA 2010, SLIPE 2011, ASCO 2017, NCCN
2018).

Con la implementacion del nuevo algoritmo de tratamiento antibiotico individual
(ATAI) obtuvimos un apego del 70.37% y una tasa de efectividad del 84.21%. En
los casos donde no existi6 apego, la tasa de efectividad con el antibiético
implementado fue del 12.50%. La tasa de efectividad de los casos que siguieron el
algoritmo tradicional de fiebre y neutropenia (F/N) fue tan solo del 68%, menor al
reportado con el algoritmo ATAI. Es interesante, que los casos que no se apegaron
al algoritmo de F/N presento una tasa de efectividad del 54.54%, esto puede
explicarse ya que el médico de atencion primaria en el servicio de oncologia
pediatrica, valoro de forma individual a estos pacientes, sin seguir algun algoritmo
escrito, simplemente basandose en las manifestaciones clinicas del paciente y un
minucioso escrutinio en busqueda de una patologia especifica.

Recordaremos que los algoritmos son creados como una intervencion
estandarizada, protocolizada, de uso rapido y dirigido a personal que no cuenta con
mucho conocimiento de patologia infectolégica del paciente con cancer, como lo
puede ser un médico residente, médico interno, personal de enfermeria o personal
de urgencias que no ha tratado pacientes de oncologia pediatrica con sospecha de
infeccion.

Es importante reconocer que el personal de atencidbn medica primaria o de
urgencias en el Servicio de Oncohematologia Pediatrica del Hospital General de
Tijuana son pediatras con alta especialidad en el tratamiento del nifio con cancer,
oncélogos e infectdlogo.

Se ha enfatizado, en revisiones sobre urgencias en pacientes oncoldgicos
pediatricos, la importancia de que el personal de salud de un servicio de emergencia

deba de identificar y tratar en forma temprana situaciones clinicas que pongan en

60



riesgo la vida del paciente (Evangelista MS, 2016). El conocimiento de la
epidemiologia de las infecciones en los pacientes neutropénicos o con sospecha de
infeccion, en cada hospital y sus cambios a través del tiempo, permiten elegir el
tratamiento antibiético empirico mas adecuado; iniciado de forma precoz resulta una
de las medidas mas importantes para disminuir la morbimortalidad. Es por ello que
una evaluacion inicial y secuencial debe de ser minuciosa, rapida y adecuado.

No existié diferencia entre los dias de hospitalizacion entre los que siguieron el
algoritmo ATAI y del algoritmo F/N.

No se encontraron estudios en la literatura cientifica de implementacion de
tratamiento antibidtico especifico basado en los resultados de la vigilancia
microbiolégica individual o colonizacion en pacientes pediatricos con cancer,
actualmente los algoritmo de las guias de practica clinica de fiebre y neutropenia de
pacientes con cancer se basan en la epidemiologia microbiolégica hospitalaria y en
la microbiologia comunitaria segun el riesgo por la fase de tratamiento
quimioterapéutico que esté recibiendo el paciente (IDSA 2010, SLIPE 2011, ASCO
2017, NCCN 2018).

De los pacientes colonizados por bacterias productoras de BLEE, que ingresaron al
hospital por sospecha de infeccion, solo en tres casos existi6 apego al algoritmo
ATAI. Dos de ellos presentaron infeccion de localizacion abdominal, con diagndstico
de colitis neutropénica y uno con infeccion de vias urinarias, en los tres se
implementé un tratamiento antibiético con carbapenémico, su evolucion fue
favorable y egresaron vivos. Los dias de estancia hospitalaria (EIH) oscilaron entre
6 a 39 dias. El caso con EIH de 39 dias, se encontraba en fase de tratamiento de
guimioterapia en induccion, cursando con neutropenia prolongada, esperado para
esta fase, motivo por el cual su estancia hospitalaria se prolongé.

El motivo por el cual no existié apego al algoritmo ATAI, en pacientes colonizados
por bacterias productoras de BLEE, fue que el médico que valoro al paciente a su
ingreso realizo el diagnostico de neumonia por COVID-19, diarrea y fiebre
neutropénica sin foco de infeccion, respectivamente, la evolucion de estos casos
fue favorable y por las condiciones propias de la infeccion su estancia hospitalaria

oscilo entre los 3 a 24 dias, mucho menor al de los pacientes donde si existid apego,
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algo interesante de mencionar es que, dos de los pacientes se encontraban en
recaida.

A todos los 27 casos que ingresaron al estudio con sospecha de infeccion, se les
dio seguimiento durante 6 meses después de su ingreso, se realizaron estudios de
vigilancia microbioldgica en busqueda de bacterias resistentes por medio de
exudado nasal e hisopado de la zona perianal, encontrado que 5(18.51%) pacientes
previamente no colonizados por bacterias resistente, se convirtieron en portadores
colonizantes de la bacteria Escherichia coli productora de BLEE. En un estudio
realizado por Cattanea et al. 2018, encontré que la colonizacion rectal por bacterias
multirresistentes ocurre en el 6.5% de los pacientes hematoldgicos hospitalizados y
predice una probabilidad del 16% de bacteriemia por bacterias multirresistentes,
particularmente durante la neutropenia, con una mayor probabilidad de resultados
desfavorables en aquellos con bacteriemia por bacterias productoras de
carbapenemasas, y sugiere que el tratamiento antibiético empirico personalizado
debe decidirse en base al estado de portador.

El uso empirico de antibiético o antifingico, asi como la mejoria de las técnicas
diagnésticas han reducido un 7% las tasas de mortalidad por fiebre y neutropenia
en los pacientes pediatricos con cancer en todo el mundo; sin embargo, la aparicion
de patdégenos multirresistentes a farmacos sigue representando un desafio para los
pacientes oncolégicos, particularmente aumentando la tasa de mortalidad (Lee JH,
2016) (Evangelista MS, 2016).

Después de la aplicacion y medicion del algoritmo ATAI, se recuperaron 12
aislamientos con bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) obtenidos por hisopado de la zona perianal, de los pacientes pediatricos con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda. Las muestras corresponden a aquellas
que se realizaron en la primera etapa del estudio de muestreo general de pacientes
y a la segunda etapa de aplicacion, medicion y seguimiento.

Se realiz0 caracterizacion molecular de betalactamasas en aislamientos de
Escherichia coli en nimero de 11 y un aislamiento de Klebsiella pneumoniae
obtenidos de hisopado de la zona perianal, se determino la presencia de genes bla

a partir de ADN total mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
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empleando cebadores especificos para los genes bla SHV, bla CTX-M y bla TEM.
En particular se encontré que el gen mas frecuente fue bla CTX-M con 58.33% (n=7)
de los casos, después el gen bla TEM con 50% (n=6) y el gen bla SHV 33.33%
(n=4). Similares estudios reportan una alta frecuencia del gen bla CTX-M (Guillen
R, 2016) (Galvan F, 2016) en muestras clinicas, el cual se considera como un
patbgeno emergente a nivel mundial. En un estudio del Instituto Nacional de
Cancerologia de la ciudad de México, reporta también la alta prevalencia del gen
bla CTX-M y lo correlacionan con el uso previo de cefalosporina y hospitalizacion,
aumentando el riesgo de bacteriemia por bacterias productoras de BLEE y muerte
(Cornejo P, 2012). Se ha caracterizado a enterobacterias productoras de BLEE que
colonizan el tracto gastrointestinal en pacientes oncolégicos hospitalizados,
encontrando el gen bla CTX-M como el mas frecuente (n=78;37.3%), este
conocimiento es de gran importancia, ya que la resistencia de las cefalosporinas de
3ra generacion estan principalmente relacionado con la actividad del gen bla CTX-
M, el cual puede hidrolizar cefotaxima y ceftriaxona, y muestra una actividad menor
en contra de la ceftazidima (Szymankiewicz M, 2021). Sin embargo, se han descrito
variantes de CTX-M que hidrolizan eficazmente la ceftazidima (Rossolini G, 2008)
y cefepime (Chong Y, 2010). Esto es directamente un problema en nuestra
poblacién, ya que el tratamiento antibiético inicial en las guias tradicionales de fiebre
y neutropenia (F/N) recomienda de primera eleccion antibidticos de tipo
cefalosporina de 3ra y 4ta generacion (antibidtico con cobertura para Pseudomonas
spp).

La combinacion de variantes de genes bla observadas mas frecuente fue la
combinacion de Escherichia coli con bla CTX-M/TEM en numero de 4 cepas, en
segundo lugar bla SHV/CTX-M en numero de 2 y solo una cepa con la combinacion
SHV/TEM. De las cepas productoras de BLEE en este estudio, en dos de los
aislamientos no se detectaron genes bla. La prevalencia de las combinaciones es
similar a las encontradas por el equipo de estudio de Szymankiewicz et al. 2021, en
pacientes colonizados. Este cambio en la prevalencia de los genes bla con
predominio CTX-M muestra la evolucion de las bacterias originadas por la presion

que presentan por el uso de antibidticos. Hay que recordar que las enzimas de
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espectro extendido estan entre las de mayor relevancia clinica e incluyen tres tipos
principales TEM, SHV y CTX —M. Las TEM provienen de las clasicas TEM-1y TEM-
2 contenidas en plasmidos, mientras que las SHV tienen origen cromosémico. Las
CTX-M, de historia evolutiva distinta, tienen actividad BLEE intrinseca movilizada

desde su predecesora Kluyvera. (Jacoby, 2009)
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LIMITACIONES

Durante la elaboracion del estudio de investigacion se presentaron las siguientes

limitaciones:

1. EIl periodo de tiempo de la recoleccion de datos fue insuficiente, las dos
etapas del estudio se realizaron en un periodo total de un afio, el cual fue
muy corto, se requiere de un seguimiento minimo de 3 afios, como lo realizan
los estudios de oncologia, para poder realizar estudios de morbimortalidad y
correlacion con los aislamientos encontrados en la vigilancia microbiolégico
del exudado nasal y zona perianal.

2. El tamafio de la muestra fue insuficiente para realizar estudios comparativos
y de correlacién, asi como analizar la eficacia del algoritmo ATAI, se requerira
un seguimiento amplio.

3. No se obtuvo un niamero mayor de aislamientos de hemocultivos, para poder
realizar la correlacion entre bacteriemia y el estado de portador
microbiolégico.

4. El estudio se realizé durante la pandemia de COVID-19, esta situacion de
emergencia mundial obligo a cerrar el Hospital General Tijuana para la
atenciéon de otras patologias que no fueran problemas respiratorios
relacionados a infeccion por COVID-19. Motivo por el cual los pacientes
fueron trasladados a otra unidad de atencion, el cual estuvo bajo controles
estrictos de ingreso y atencion médica.

5. Los resultados del estudio son de una poblacion controlada y especifica,
tratado por personal de salud especializado y capacitados continuamente
sobre temas de prevencion de infecciones y urgencias oncoldgicas, el cual
no representa a otros centros oncoldgicos. Seria interesante comparar
algoritmo implementados en el sistema publico y privado.

6. No existen estudios previos sobre apego a un algoritmo de tratamiento
antibiotico individual, basado en los reportes de la vigilancia microbiolégica
de muestras de exudado nasal y zona perianal, este punto sigue siendo una

fortaleza.
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FORTALEZAS

Las fortalezas que se presentan como resultado de este estudio son:

1.

Propone un algoritmo de tratamiento antibiético individual especifico para el
abordaje del paciente pediatrico con leucemia con sospecha de infeccion,
con datos contundentes, reales y sustentados.

Es un punto de partida para investigar tratamiento alternativo, especifico y
dirigido en contra de bacterias resistentes, como nuevas moléculas que
puedan atacar a las bacterias de forma dirigida, como bacteriocinas,
bacteriéfago, etc.

Contribuye a la creacion de una base de datos epidemioldgicos de la
vigilancia de portador de bacterias multirresistentes e identificacion de genes
bla, en el paciente pediatrico con leucemia, el cual contribuiria a bases de
datos nacionales para poder obtener recursos o financiamiento para
implementar medidas de prevencién de infecciones en los pacientes
pediatricos con cancer.

Incrementa la calidad de atencion y vida de los pacientes pediatricos con
leucemia; mejora la respuesta del tratamiento de quimioterapia y limita el
riesgo de infecciones, con el objetivo de favorecen una evolucion clinica que
no interrumpa el tratamiento de quimioterapia.

Desarrolla nuevas lineas de investigacion sobre el abordaje del paciente con
cancer y sospecha de infeccion.

Contribuye a desarrollar programas de educacion y capacitacion continua
para padres de familia, personal de salud y administrativos que tratan a niflos

con cancer.
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CONCLUSION

Los hallazgos sugieren que la implementacién de un algoritmo de tratamiento
antibiotico individual derivado de una colonizacién temprana es relevante en las
decisiones terapéuticas actuales, siendo efectiva en un 84% de los casos
estudiados, se requiere de realizar estudios més extensos para evaluar el prondéstico

de estos nuevos algoritmos propuestos.

Se identificaron por medio de biologia molecular pacientes colonizados con
enterobacterias multirresistentes portadores de mas de una combinacion de genes
de betalactamasas, motivo por el cual se recomienda el uso racional de antibiéticos
en las unidades de atencion del paciente oncologico, esto con el fin de reducir la
presion de seleccion sobre patdgenos resistentes. Incluye la vigilancia
epidemiolodgica de la colonizacion de todos los pacientes con diagnéstico nuevo de
leucemia y realizar seguimiento durante todo su tratamiento, con el objetivo de
seleccionar un antibidtico ideal y disminuir los efectos adversos; asi como
implementar medidas de prevencion como precauciones de contacto y

descolonizacion de pacientes.

Sin olvidar enfatizar al personal de atencion de la salud y a los familiares la
importancia de la capacitacién continua de las medidas de prevencion basicas de
infecciones, como es la higiene de manos, la higiene personal, la preparacién de

alimentos en condiciones higiénicas, la desparasitacion y vacunacién oportuna.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios en un futuro mas extensos de poblacién pediatrica con leucemia,
con algoritmos de tratamiento antibiotico especifico e individualizado en el abordaje
del paciente con fiebre o sospecha de infeccion basados en el estado de portador
de bacterias multirresistentes, algoritmos especificos de tratamiento en pacientes
con tumores solidos o tumores del sistema nervioso central o enfermedades
relacionadas.

Comparar bases de datos epidemioldgicos de las bacterias multirresistentes,
obtenidos de muestras de vigilancia del portador y de muestras clinicas de pacientes
con bacteriemia, asi como la demostracién genética de resistencia de las bacterias,
para poder realizar la correlacion de translocacion bacteriana, ya que en este

estudio no se realizo, por la poca cantidad de muestras obtenidas.
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