Articulo Original

Universidad de Chile, Santiago.

Facultad de Medicina
Becaria de Hemato-Oncologia
pediatrica (DC).

Departamento de Pediatria, Campus

Norte (NR, JT).

Hospital de Nifos Roberto Del

Rio, Santiago, Chile.

Laboratorio de Microbiologia (DB,

AZ).

Conflicto de interés: ninguno.
Financiamiento: ninguno.

Recibido: 20 de julio de 2011

Aceptado: 10 de enero de 2012

164

Correspondencia a:
Daniela Cortez Salazar
dcortezs@gmail.com

www.sochinf.cl

Microbiologia

Bacteriemia en pacientes oncoldgicos.
Experiencia en un hospital pediatrico

Daniela Cortez, Natalie Rodriguez, Dona Benadof, Agustin Zamorano y Juan Tordecilla

Bacteremia in cancer patients. Experience in a pediatric hospital

The use of intensive chemotherapy has improved survival of children with cancer. However, this is associa-
ted to severe and maintained neutropenia, increasing risks of severe infections like bacteremia. Aim: To update
information on microorganisms involved in bloodstream infections in cancer patients and their antimicrobial
resistance patterns during the last 3 years in our hospital, comparing it with our previous experience and with
other Chilean centres. Material and Methods: Analysis of positive blood cultures belonging to cancer patients
during 2006-2008 registered in the Microbiology Lab at the Roberto Del Rio Children’s Hospital. Results: In 52
patients, 96 blood cultures yielded bacteria: 59.4% gram positive cocci and 34.4%, gram negative rods. Coagulase
negative Staphylococci (CNS) were the most frequent bacteria isolated and enterobacteria were in the second
place. Susceptibility to cloxacillin was 11% in CNS and 70 % in Staphylococcus aureus isolates. Enterobacteria
maintained susceptibility to third generation cephalosporins and aminoglycosides. Conclusion: Despite the low
sensitivity of CNS to cloxacillin, the empirical antibiotic treatment in our unit must include cloxacillin because
of the high susceptibility of S. aureus. Switching to vancomycin should be considered only if SCN is isolated or

there is an unfavorable evolution.
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Introduccién

vos ha mejorado en forma notable la sobrevida de

los nifios con cancer en nuestro pais. Sin embargo,
esto favorece la aparicion de neutropenias intensas y man-
tenidas, lo que aumenta el riesgo de infecciones graves.
Las infecciones asociadas a neutropenia constituyen una
de las principales complicaciones de los pacientes onco-
l6gicos pediatricos, representando la causa mas frecuente
de morbilidad y mortalidad en este grupo de nifios. En
nuestro pais, el Comité de Infectologia del Programa
Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas (PINDA) ha
formulado recomendaciones de diagndstico y tratamiento
ajustadas a nuestra realidad nacional®2,

El inicio precoz de un tratamiento antimicrobiano
empirico y de amplio espectro ha demostrado ser una
medida fundamental para disminuir la mortalidad en
este grupo de pacientes. Sin embargo, esta modalidad de
tratamiento puede asociarse a la aparicion de resistencia
aantimicrobianos, sobre-infecciones flngicas y toxicidad
por antimicrobianos®.

El conocimiento del tipo y frecuencia de los micro-
organismos responsables de bacteriemia y su perfil de
susceptibilidad antimicrobiana en cada centro hospitalario
es importante para establecer el tratamiento empirico

E I uso de protocolos de quimioterapia mas intensi-

mas adecuado. Nuestro grupo publico, en 1994 y 1998,
estudios en que los microorganismos aislados con mayor
frecuencia en los hemocultivos de pacientes con neutrope-
nia febril fueron cocaceas grampositivas (Staphylococcus
coagulasa negativa —SCN- y Staphylococcus aureus)
disminuyendo la frecuencia de bacilos gramnegativos,
que fueran considerados los agentes etioldégicos méas
importantes de bacteriemias en estos pacientes en la
década de los 80. De acuerdo a esto, se plante6 el uso
de esquemas que incluyeran un antimicrobiano anties-
tafilococcico (cloxacilina) mas una cefalosporina de 32
generacion que cubra bacilos gramnegativos (cefotaxima)
y un aminoglucdésido (amikacina) para ampliar el espectro
sobre especies no fermentadoras. Un estudio multicéntrico
nacional, realizado en cinco centros oncoldgicos pedia-
tricos de Santiago, publicado el afio 2001, demostrd la
aparicion de resistencia a meticilina en 55% de las cepas
de SCNy en 44% de las cepas de S. aureus, aisladas en
hemocultivos®®.

Desde esa fecha, nuestro centro ha utilizado el
mismo esquema antimicrobiano empirico al ingreso
de los pacientes con neutropenia febril o sospecha de
infeccion sistémica, aunque no presenten neutropenia.
Hemos modificado dicha terapia en caso de evolucion
desfavorable y/o de acuerdo al resultado de los cultivos,
utilizando antimicrobianos de segunda linea (vancomici-
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na, ceftazidima, imipenem) y antifungicos (anfotericina
y/o voriconazol), segun las recomendaciones del Comité
de Infectologia del PINDA®.

Considerando estos antecedentes, nuestro objetivo
fue actualizar la informacidn sobre los microorganismos
implicados en las infecciones del torrente circulatorio en
los pacientes oncoldgicos atendidos en nuestro hospital,
comparar con los resultados de nuestra institucion y
nacionales antes publicados y describir su patron de
resistencia antimicrobiana, con la finalidad de evaluar
una eventual modificacion a las recomendaciones de
tratamiento empirico inicial vigentes.

Material y Método

Se revisaron los registros de hemocultivos del Labora-
torio de Microbiologia del Hospital de Nifios Roberto Del
Rio en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2006
y el 31 de diciembre del 2008, seleccionando aquellos
con resultado positivo que se obtuvieron de pacientes con
diagnéstico de enfermedad oncoldgica.

Definiciones
Se consideré hemocultivo positivo a:

e Elaislamiento Unico de cualquier especie usualmente
reconocida como patdgena en estos pacientes

¢ Al menos dos hemocultivos positivos para microorga-
nismos propios de la microbiota cutdnea como: SCN,
Micrococcus sp, Corynebacterium sp, Propionibac-
terium sp y Bacillus sp. Se registré como duplicacion
el aislamiento del mismo agente, con la misma sen-
sibilidad, en el mismo paciente en forma consecutiva
(menos de 7 dias entre ambos aislamientos). En estos
casos se consignd sélo una vez el microorganismo
aislado, asumiendo que cada cepa aislada de un he-
mocultivo estaba en correspondencia con un episodio
febril o infeccioso por paciente.

Se consideraron como contaminados y se excluyeron
del andlisis, aquellos hemocultivos en que se aisl6 una
bacteria propia de la piel en uno de dos hemocultivos®.
Asi mismo se excluyeron del analisis los casos donde
solo existia hemocultivo positivo tomado desde catéter
venoso central (CVC), sin acomparfiarse de hemocultivos
periféricos positivos, por no cumplir con los criterios de
bacteriemia relacionada a C\VC¥%2,

En todos los casos con hemocultivos positivos se
revisaron las fichas clinicas de los pacientes y se registro:
edad, sexo, patologia de base, asociacion con neutropenia
intensa (definida como recuento absoluto de neutrdfilos
[RANT] < 500/mm?), presencia de CVC y uso de profilaxis
antimicrobiana.

Durante todo el periodo evaluado se utilizaron hemo-
cultivos automatizados BacT/ALERT® (bioMérieux).
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Los registros del laboratorio incluyeron género y especie
bacteriana, ademas del estudio de susceptibilidad a antimi-
crobianos. Los estudios de susceptibilidad in vitro fueron
realizados por método de Kirby Bauer® durante los afios
2006 y 2007, en el afio 2008 por método automatizado
con VITEK 1® (bioMérieux); las interpretaciones de la
susceptibilidad estan basadas en las tablas del CLSI del
afio correspondiente. La deteccion de B-lactamasa de
espectro extendido fue confirmada por método de difusion
segin CLSI*,

Andlisis estadistico
Los datos fueron recolectados en planilla excell y
analizados en programa SPSS 19.

Resultados

En el periodo estudiado se obtuvieron 167 hemoculti-
VOs positivos de pacientes oncoldgicos hospitalizados por
cuadros febriles, asociados 0 no a neutropenia. Se dejaron
fuera de analisis 72 hemocultivos por no cumplir con los
criterios de inclusion: 37 fueron aislados obtenido sdlo
a través de un CVC, 21 se consideraron como contami-
nacion y 14 casos fueron considerados una duplicacion.

El andlisis final se realiz6 en un total de 95 hemocul-
tivos, con 96 aislados bacterianos, que correspondian a
52 pacientes.

Sélo en un caso se evidencio aislamiento de dos agen-
tes como se detalla mas adelante. Del total de las cepas
aisladas, 34,4% correspondieron al afio 2006, 36,5% al
afio 2007 y 29,2% al afio 2008.

Caracteristicas demograficas y clinicas (Tabla 1).
El diagnéstico mas frecuente fue leucemia linfoblastica
aguda, el promedio de edad al momento del episodio de
bacteriemia fue de 7 afios y 2 meses (rango: 1 mes - 17

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de 52 pacientes

oncoldgicos pediatricos con bacteriemia.
Hospital Roberto Del Rio. 2006-2008

Género n %
Femenino 23 44,2
Total 52 100

Diagnostico
Leucemias agudas (linfoblasticas, mieloblésticas) 22 42,3
Recaida de leucemia 10 19,2
Neuroblastoma 3 5,8
Histiocitosis de células de Langerhans 3 5.8
Linfomas 3 5,8
PNET 3 5,8
Otras neoplasias 8 15,4

52 100

PNET: Tumor neuroectodérmico primitivo.
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Tabla 2. Microorganismos aislados en 96 bacteriemias
en pacientes oncolégicos pediatricos.

Hospital Roberto Del Rio. 2006-2008

Cocaceas grampositivas

Staphylococcus coagulasa negativa 29 30,2
Streptococcus grupo viridans 13 13,5
Staphylococcus aureus 10 10,4
Streptococcus pneumoniae 4 4,2
Rothia mucilaginosa 1 1,0
57 59,4
Bacilos gramnegativos
Escherichia coli 11 11,5
Klebsiella spp 9 9,4
Enterobacter spp 8 8,3
Pseudomonas aeruginosa 4 4,2
Stenotrophomonas maltophilia 1 1,0
33 34,4
Otros
Bacillus sp. 1 1,0
Psychrobacter inmovilis 1 1,0
2 2,0
Hongos
Candida spp 3 3,1
Aspergillus spp 1 1,0
4 4,2
Total 96 100

Tabla 3. Microorganismos aislados en bacteriemias en pacientes oncolégicos pediatricos

tratados en Hospital Roberto Del Rio. Comparacion de tres periodos. 1988-2008

Tordecilla J. y Tordecilla J. y Reporte actual
cols.’ cols.”
Afos del estudio 1988 - 1992 1993 -1996 2006 -2008
Periodo de revision 46 meses 33 meses 36 meses
Pacientes (n) 84 13 52
Episodios de neutropenia 149 179 58
Bacteriemias (*) 18 (12%) 30 (16,8%) 96
Etiologfas de bacteriemias n % n % n %
S. coagulasa negativa 2 11,1 12 40 29 30,2
Staphylococcus aureus 7 38,9 5 16,7 10 10,4
Streptococcus spp 1 5,6 4 13,3 17 17,7
Escherichia coli 1 5,6 3 10 11 11,5
Klebsiella spp 2 1,1 2 6,7 9 9,4
Pseudomonas aeruginosa 2 1,1 1 3,3 4 4,2
Candida spp 3 16,6 3 10 3 3,1
Otros 0 0 0 0 13 13,5

(*) Los dos primeros reportes corresponden a episodios de neutropenia en los cuales la bacteriemia
se presentd en porcentajes expresados entre paréntesis. En el reporte actual se tomaron todas las
bacteriemias que se presentaron en pacientes oncolégicos pediatricos en el periodo de tiempo descrito.
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afios 5 meses). Sesenta por ciento de las bacteriemias
se asociaron a neutropenia y de éstas casi 47% fueron
catalogadas como neutropenias febriles de alto riesgo,
de acuerdo al Consenso del Comité de Infectologia del
PINDA. EI 92% de los eventos se relacionaba con la
presencia de CVC, ya fuese transitorio o con reservorio.

Se consignd uso de profilaxis antimicrobiana en los 7
dias previos a la bacteriemia en 91 de los 96 aislados. De
éstos, 88% tenia como antecedente el uso de cotrimoxazol
y 15,4 % el uso de amoxicilina por tratarse de pacientes
con protocolos en los que se utilizaron altas dosis de
citosina arabinésido.

Hallazgos microbiol6gicos

Se aislaron cocéaceas grampositivas en 59,4% de los
hemocultivos, 34,4% fueron bacilos gramnegativos, 4,2%
hongos y 1% correspondio a bacilos gram positivos (Tabla
2). En el grupo de cocaceas grampositivas, se recupera-
ron, en orden de frecuencia, SCN, Streptococcus grupo
viridans, SA y Streptococcus pneumoniae (Tabla 2). En
el caso de los bacilos gramnegativos predominaron las
enterobacterias como Escherichia coli, Klebsiella sp y
Enterobacter sp, en ese orden de frecuencia. Los bacilos
gramnegativos no fermentadores se aislaron en 5,2%
del total de bacteriemias, predominando en este grupo
Pseudomonas aeruginosa (Tabla 2). Sélo en un episodio
se aislaron dos microorganismo y correspondian a Ente-
robacter aerogenes y Klebsiella oxytoca. Se observaron
4 fungemias, 3 causadas por Candida sp; una de ellas fue
identificada como Candida albicans. En un episodio se
aislo Aspergillus sp.

Susceptibilidad in vitro

En el grupo de cocéaceas grampositivas (57 aislados),
SCN (n: 29) y S. aureus (n: 10) tuvieron una susceptibi-
lidad a cloxacilina de 11 y 70%, respectivamente. En el
grupo de enterobacterias (28 aislados), 64% fueron sus-
ceptibles a cefalosporinas de tercera generacion; las cepas
resistentes correspondian, en su mayoria, a microorganis-
mos productores de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE). En el caso de los aminoglucosidos, amikacina
y gentamicina presentaron actividad in vitro sobre 71 y
79% de las cepas, respectivamente. Ciprofloxacina fue
activa sobre 85% de ellas.

Discusién

El uso de esquemas de quimioterapia mas agresivos en
el tratamiento de los nifios con cancer aumenta el riesgo
de neutropenia e infeccidn. Es asi como en los episodios
de neutropenia febril, la bacteriemia se observa en 20%
de los casos y en los pacientes no neutropénicos sélo en
1 a 6%, cifras descritas tanto en la experiencia nacional
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como internacional®*®. A esto se suma que en laactualidad,
préacticamente todos los pacientes con patologia onco-
légica son portadores de un acceso venoso central, otro
factor de riesgo para desarrollar una bacteriemia. Frente
al riesgo de infeccién bacteriana invasora, la conducta
de iniciar precozmente un tratamiento antimicrobiano
de amplio espectro en forma empirica, de acuerdo a
las recomendaciones del Comité de Infectologia del
PINDA, ha permitido mejorar la sobrevida de este grupo
de pacientes®*617,

La mayoria de las publicaciones existentes describen
los microorganismos aislados en pacientes con neutrope-
nia febril. En este estudio se muestran las bacteriemias
ocurridas en un periodo de tres afios en el Hospital Roberto
Del Rio en pacientes oncoldgicos, con o sin neutropenia
(estos ultimos representan menos de la mitad de los casos
estudiados), la mayoria portadores de CVC, en el contexto
evolutivo de un cuadro febril.

La distribucion de los agentes muestra que la mayor
frecuencia esta dada por SCN, Streptococcus grupo viri-
dans, S. aureus, E. coli, Klebsiella sp y Enterobacter sp,
dando cuenta de casi 84% de los aislados. Este hallazgo
confirma la tendencia observada en la literatura médica
extranjera, nacional y también en nuestra institucion en
las Gltimas dos décadas®®*°.

SCN es el agente mas frecuente en nuestra experiencia
(30,2%) y el aumento de su frecuencia esta relacionado
con el uso de reservorios centrales. En el estudio previo
de nuestro grupo (Tabla 3), del periodo 1988-1992, hubo
18 agentes aislados de 298 hemocultivos y se encontro
SCN so6lo en dos pacientes, hallazgo atribuible a que en
ese periodo no se utilizaban de rutina accesos venosos
centrales permanentes. De hecho, solamente 5 de 84
pacientes los portaban. Ademas se aislaron en 5 casos
bacilos gramnegativos que correspondian a: Klebsiella
sp, Pseudomonas sp y Escherichia coli®.

En una ulterior experiencia del Hospital Roberto Del
Rio (1993 -1996) con 113 pacientes que presentaron 179
episodios de neutropenia febril, hubo bacteriemia en 30
casos y en esta serie, el agente mas frecuente si fue SCN
(40%) seguido por S. aureus (16,7%), E. coli (7,5%),
Klebsiella spp (6,6%) y C. albicans (6,6%). Ya en ese
estudio, el aislamiento de Streptococcus grupo viridans
alcanzo a 6%. En dicha publicacion, 29 pacientes eran
portadores de CVC y 4 de ellos presentaron infeccion
del tracto sanguineo asociada a CVC: 3 por SCN y 1 por
Streptococcus grupo D’.

Paya y cols., describieron los agentes causantes de
infecciones del torrente circulatorio en nifios con cancer en
cinco hospitales de Santiago entre los afios 1994 y 1998.
Del total de agentes aislados, 224 cepas correspondian
a hemocultivos de pacientes del Hospital Roberto Del
Rio y también entonces SCN fue el agente mas aislado,
seguido de S. aureus. Este segundo mostré una resistencia
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a meticilina de 61%, mientras que en SCN no se efectu6
estudio de susceptibilidad por no poder diferenciar las
cepas contaminantes. El 15% de las enterobacterias
tenia resistencia a gentamicina y amikacina, y entre 20 y
26% a cefalosporinas de tercera generacion. Este estudio
concluyd que los agentes involucrados en las bacteriemias
se mantienen sin variacion en el mediano plazo, en su
mayoria microorganismos grampositivos, y que los ha-
Ilazgos mas trascendentes se encuentran en los patrones
de susceptibilidad bacteriana, con aumento de resistencia
a meticilina en S. aureus y SCN; lo mismo se observa
en la resistencia de enterobacterias a cefalosporinas de
tercera generacion y de Streptococcus sp. a penicilina. En
base a estos hallazgos, los autores sugirieron que en los
casos de neutropenia febril catalogados de alto riesgo, con
criterios para plantear una enfermedad invasora, se ini-
ciara un esquema antimicrobiano que incluyera un agente
efectivo contra Staphylococcus sp. resistente a meticilina,
asociado a un aminoglucosido y a una cefalosporina de
tercera generacion®,

En el presente estudio, que comprende 57 aislados de
cocéaceas grampositivas, SCN mostré una sensibilidad
de sélo 11% a cloxacilina, mientras que S. aureus fue
susceptible a este antimicrobiano en 70% de los casos.
En los 28 aislamientos de enterobacterias, la sensibilidad
a cefalosporinas de tercera generacion alcanzé a 64%,
la que aumentaba hasta 79% para aminoglucosidos,
observandose un leve aumento de la resistencia a ami-
noglucdsidos y cefalosporinas de tercera generacion. El
patron de susceptibilidad observado representa en forma
significativa el grupo analizado, ya que se recomienda
que en los estudios de susceptibilidad bacteriana, los
grupos por género bacteriano analizado deben incluir al
menos 30 cepas'®.

En otra experiencia nacional, sobre 100 episodios de
neutropenia febril, se observé que de los microorganis-
mos aislados en hemocultivos, SCN en su mayoria eran
resistentes a meticilina, mientras que S. aureus mostro
ausencia de resistencia y E. coli resulté multisensible.
El tratamiento antimicrobiano inicial usado es similar al
nuestro y hubo cambio o ampliacion del esquema utilizado
en forma empirica en 52% de los casos?.

En nuestros pacientes iniciamos tratamiento con
cloxacilina, amikacina y cefotaxima, lo que cubriria en
formarazonable a los agentes aislados, considerando que
S. aureus sigue siendo un microorganismo frecuente en
nuestro medio. No se utilizan, de comienzo, antiflngicos
debido a que las infecciones fingicas no se presentan habi-
tualmente al inicio del cuadro febril. Considerando todos
estos antecedentes, creemos que en los cuadros febriles
en nifios con patologia oncologica, especialmente neutro-
pénicos y con un alto riesgo de una infeccion bacteriana
invasora, el esquema antimicrobiano empirico de ingreso
esta vigente. Esto debido a que tanto en el presente trabajo,
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como en la experiencia del grupo nacional PINDA, SCNy
S. aureus siguen siendo los principales microorganismos
grampositivos recuperados en los hemocultivos, mante-
niendo S. aureus la susceptibilidad a cloxacilina durante
estos afios. En caso de hemocultivo positivo a SCN o
evolucién clinica desfavorable, se deberia cambiar cloxa-
cilina por vancomicina, pero manteniendo la cefalosporina
y el aminoglucdsido inicial porque ain estamos ante un
paciente en riesgo, por la neutropenia, de co-infeccion o
superinfeccion bacteriana. Esta conducta ademas permite
evitar el uso excesivo de vancomicina y la aparicién de
cepas resistentes a ella.

Resumen

El uso de quimioterapia mas intensiva ha mejorado la
sobrevida de los nifios con cancer. Sin embargo, esto se
asocia a neutropenia intensa y mantenida, aumentando el
riesgo de infecciones graves como bacteriemias. Objeti-
vo: Actualizar la informacidn sobre los microorganismos
implicados en las infecciones del torrente circulatorio

Microbiologia

en pacientes oncoldgicos atendidos en nuestro hospital,
comparar con la literatura médica y describir el patron
de resistencia antimicrobiana. Material y Métodos: Se
revisaron los registros de hemocultivos del Laboratorio
de Microbiologia del Hospital de Nifios Roberto Del Rio
entre los afios 2006 y 2008, seleccionando aquellos con
resultado positivo y que pertenecieran a pacientes con
cancer. Resultados: En 52 pacientes, 96 hemocultivos
resultaron positivos: cocaceas grampositivas 59,4%
(Staphylococcus coagulasa negativa-SCN fue el mas
frecuente); bacilos gramnegativos 34,4%, predominando
las enterobacterias, en segundo lugar. Se observé en SCN
una susceptibilidad a cloxacilina de 11% y en Staphylo-
coccus aureus de 70%. Las enterobacterias mantuvieron
una susceptibilidad estable para cefalosporinas de tercera
generaciony aminoglucésidos. Conclusion: A pesar de la
baja susceptibilidad de SCN a cloxacilina, el tratamiento
antimicrobiano empirico de primera linea en nuestra
unidad debe incluir cloxacilina dada la alta susceptibilidad
de S. aureus, y el cambio a vancomicina deberia plantearse
frente al aislamiento de SCN o evolucion desfavorable.
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