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Resumen

Introduccion: Las infecciones son una de las principales compli-
caciones en la poblacién oncolédgica pediatrica debido al uso de
tratamientos mielo ablativos. El monitoreo continuo de los micro-
organismos involucrados y su susceptibilidad a los antibiéticos se
ha vuelto tan importante como el uso racional de los mismos para
evitar las resistencias al tratamiento. El objetivo del presente estu-
dio fue establecer la epidemiologia de los agentes patégenos hospi-
talarios y con esos datos establecer un protocolo de manejo empi-
rico inicial, eficiente y eficaz.

Meétodos: Se analizan los hemocultivos tomados a nifios febriles
neutropénicos, hospitalizados en el departamento de pediatria del
Instituto Oncolégico Nacional, Solca Guayaquil, durante el afio
2022. Los cultivos se tomaron directamente de sangre periférica y
los retro cultivos de muestras de dispositivos venosos. La identifi-
cacién de los microrganismos y su sensibilidad se realiz6 en el de-
partamento de microbiologia de la institucién.

Resultados: Sc analizan 1019 cultivos, 165 fueron positivos
(16.19 %), 147 nuevos microrganismos, 18 cultivos de seguimiento.
Se identificaron bacterias en 101 casos (68.71 %) y hongos en los
46 restantes (31.29 %). Los principales microorganismos aislados
fueron bacterias gramnegativas, siendo la Klebsiella pneumoniae
la mas frecuente (16.33 %). Entre los grampositivos, la mayoria son
estafilococos coagulasa negativos. Estafilococcus aureus 7.48 %. El
principal hongo aislado fue Candida parapsilosis (17.69 %). No se
aislo Aspergillus spp.

Conclusiones: Los resultados fueron no comparables con la epi-
demiologia del afo previo, existiendo cambios especificos, que

obligaron el uso de nuevos antibio6ticos.
Palabras claves:
DeCS: Cultivo de Sangre, Neutropenia, Neutropenia

Febril, Neutropenia Febril Inducida por Quimioterapia,
Nifio.

Epidemiology of bacteremia in the pediatric
oncology service, report 2022, Hospital de Solca-
Guayaquil.

Abstract

Introduction: Infections are one of the main complications in the pediat-
ric oncology population due to using myeloablative treatments. Continuous
monitoring of the microorganisms involved and their susceptibility to anti-
biotics has become as crucial as their rational use to avoid resistance to treat-
ment. The present study aimed to establish the epidemiology of hospital
pathogens and establish an initial, efficient, and effective empirical manage-
ment protocol with these data.

Methods: Blood cultures taken from febrile neutropenic children hospital-
ized in the National Oncology Institute pediatric department, Solca
Guayaquil, in 2022 were analyzed. The cultures were taken directly from
peripheral blood and retro cultures from samples of venous devices. The
identification of the microorganisms and their sensitivity was carried out in
the institution's microbiology department.

Results: A total of 1019 cultures were analyzed; 165 were positive
(16.19%), 147 were new microorganisms, and 18 were follow-up cultures.
Bacteria were identified in 101 cases (68.71%) and fungi in the remaining
46 (31.29%). The primary organisms isolated were gram-negative bacteria,
with Klebsiella pneumoniae being the most frequent (16.33%). Among the
gram-positive, the majority are coagulase-negative staphylococci. Staphylo-
coccus aureus 7.48%. The primary fungus isolated was Candida parapsilo-
sis (17.69%). No Aspergillus spp. was isolated.

Conclusions: The results differed from the previous year's epidemiology;
specific changes forced the use of new antibiotics.
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MeSH: Blood Culture; Neutropenia; Febrile Neutropenia;
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Introduccion

Las infecciones son una de las principales complicaciones en
la poblacion oncoldgica pediatrica, principalmente asociadas
a estados de inmunosupresion [1, 2] y la necesidad de utilizar
dispositivos invasivos, como accesos venosos centrales o
sistemas de camara implantable venosa [3].

El uso de quimioterapias cada vez mas mielo ablativas
lleva a estados neutropénicos mas profundos y prolongados,
con los que aparecen complicaciones relacionadas a los
cuidados de la salud, con microorganismos agresivos [4, 3].
Asimismo, es motivo de creciente preocupacion y
actualmente un problema de salud publica, el desarrollo de
resistencia a los antibidticos, volviendo necesaria tanto la
vigilancia continua de los principales gérmenes implicados y
su sensibilidad, como el uso racional de los medicamentos [6,
7].

La decisiéon 6ptima y oportuna del tratamiento empirico
de antibiéticos y antifungicos [7, 8], no es siempre facil ni
clara y depende de muchas variables, especialmente
relacionadas a la epidemiologia propia de cada institucién.

El objetivo de este estudio fue identificar por un periodo
de 12 meses los principales microorganismos asociados a las
infecciones en los pacientes oncolégicos pediatricos febriles
del Instituto Oncoloégico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo”, asi como su sensibilidad, con el fin de establecer
un manejo empirico inicial eficiente y eficaz.

Materiales y métodos
Diseifio del estudio
El presente estudio es transversal. La fuente es retrospectiva.

Escenario

El estudio se llevé a cabo en el servicio de pediatria oncologica
del Hospital de Solca-Guayaquil, Ecuador. El periodo de
estudio fue del 1 de enero de 2022 al 31 de diciembre de
2022.

Participantes

Se incluyeron pacientes oncologicos pediatricos con
neutropenia febril. Los casos con datos incompletos fueron
eliminados para su analisis.

Variables

Las variables fueron tipo de microorganismo, sensibilidad a
antibiéticos en caso de bacterias, sensibilidad a antifngicos
en caso de hongos, comparaciéon con el archivo histérico

2008-2022.

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue indirecta; se llené un formulario electrénico a
partir de los datos de la historia clinica institucional de los
pacientes que ingresaron al periodo de hospitalizacion. Se
realizé6 una revisiéon del registro de la unidad de pediatria
oncolégico y del laboratorio de microbiologia. La
informaciéon fue tratada de forma confidencial; no se
incluyeron datos personales que permitieran la identificacién
de los sujetos del estudio.

Sesgos

Para evitar posibles sesgos de entrevistador, de informaciéon y
de memoria, el investigador principal mantuvo en todo
momento los datos con una guia y registros aprobados en el
protocolo de investigacion. Se evito el sesgo de observacion y
seleccion aplicando los criterios de seleccion de participantes.
Dos investigadores analizaron de forma independiente cada
registro por duplicado y las variables fueron registradas en la
base de datos una vez verificada su concordancia.

Tamaiio del estudio

La muestra fue probabilistica. Guayas-Ecuador, cuenta con
4,391,923 habitantes con el 25.7 % de ninos de cero a 14
anos, lo que corresponde a 1,128,724 nifios. Segtn el Instituto
Ecuatoriano de Estadistica y Censos (INEC), en 2021 se
registraron 6.331 casos nuevos de cancer en nihos y
adolescentes de hasta 19 anos en Ecuador. Esto representa un
9.4 % de los casos nuevos de cancer registrados en el pais ese
ano. Lo que representaria 106,100 casos para la provincia del
Guayas. El porcentaje de nifios con neoplasias que
desarrollan neutropenia febril es del 25 al 35 %. Lo que
corresponde a un universo de 26,525 casos (25 %). Usando el
programa EPI info ™ (Version 7.2.5, CDC, Atlanta,
EE. UU., septiembre del 2022.) con una frecuencia esperada
del 50 %, limite de confianza de un 5 %, el intervalo de
confianza de un 99 % el tamano muestral es de 647 casos para
el nimero de muestras recolectadas. Para el nimero de
muestras positivas analizables con un universo de 26,525, con
una frecuencia de positividad del cultivo de un 16 % (archivo
historico del afio 2021) con un limite de confianza del 5 % y
un nivel de confianza del 90 %% el tamano muestral fue de
145 casos.

Variables cuantitativas
Se utiliz6 estadistica descriptiva. Los resultados se expresan
como frecuencia y porcentaje.
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Analisis estadistico

Se usa estadistica no inferencial. Para el analisis descriptivo se
calcul6 la incidencia de la positividad del hemocultivo. Se
dispone de tablas de referencia anual desde el afio 2008 de la
misma Institucion; sin embargo, no se efectGan pruebas
estadisticas que comparan proporciones entre los afos. En las
incidencias se presenta el intervalo de confianza del 95 % para
una proporcion.

Resultados

Participantes
El estudio incluy6 1019 cultivos de pacientes hospitalizados
en el periodo de estudio.

Prevalencia de postividad del hemocultivo

Fueron 165 casos de hemocultivos positivos, lo que representa
el 16.19 % (IC 95 % 13.9 % — 18.5 %). De estos, 18 fueron
cultivos de seguimiento en los cuales se hallaba
microrganismos ya detectados. Sin tomar en cuenta los de
seguimiento se identificaron bacterias en 101 hemocultivos
(68.71 %) y hongos en los 46 restantes (31.29 %). La
prevalencia resumida se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Positividad de hemocultivos del grupo de estu-

dio.

Variable N=1019 IC 95%
Prevalencia 165 (16.19 %) 13.9 %-18.5 %
Seguimiento 18 (1.8 %) 1.0 % -2.6 %
Bacterias 101 (9.91%) 8.08 % - 11.75 %
Hongos 46 (4.51 %) 3.24 %-5.79 %

IC: intervalo de confianza para una proporcion.

Epidemilogia de los hemocultivos estudiados
Entre las bacterias se identificaron 54 gram negativas
(36.73%): 24 Klebsiella pneumoniae, 8 Acinetobacter baumannii, 6
Burkholderia ~ cepacia, 5 Escherichia  colr, 5 Pseudomona
aeruginosa, 2 Enterobacter aerogenus, 2 Enterococcus faecium, 1
Serratia marcescens y 1 Stenotrophomona maltophilia. Es
importante mencionar que 16 fueron cepas productoras de
carbapenamasas con predominio marcado de Klebsiella
pneumoniae, y en menor proporciéon Escherichia coli y
Acinetobacter baumannii. En relacién con la identificacion
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), se dieron en
11 casos; fundamentalmente en RAlebsiella pneumoniae, y
Escherichia coli.

En los 47 cultivos restantes se aislaron bacterias gram
posttivas (31.97 %), 11 Estafilococos aureus, y los 36 restantes

estafilococos coagulasa negativos: 21 hominis, 7 epidermidis,
7 haemolyticus, 1 saprophyticus.

Se aislaron 46 hongos, 44 correspondieron al género
Candidas: 26 parapsilosis, 13 guilliermondii, 3 tropicalis
y 2 albicans y los 2 restantes a Cryptococcus neoformans.

(Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de cultivos sanguineos con aislamiento

detectado.
Microrganismo n %
Bacterias 101 68.71
Klebsiella species 24 16.33
Acinetobacter baumannii 8 5.44
Burkholderia cepacia 6 4.08
Escherichia coli B} 3.40
Gram - pgeydomona aeruginosa 5 3.40
Enterobacter aerogenus 2 1.36
Enterococcus faecium 2 1.36
Serratia marcescens 1 0.68
Stenotrophomonas maltophilia 1 0.68
Staphylococcus aureus 11 7.48
Staphylococcus hominis 21 14.29
Gram + . -
Staphylococcus epidermidis 7 4.76
Staphylococcus haemolyticus 7 4.76
Staphylococcus saprofiticus 1 0.68
Hongos 46 31.29
Candida parapsilosis 26 17.69
Candida guilliermondii 13 8.84
Levadu- . -
ras Candida tropicalis 3 2.04
Candida albicans 2 1.36
Cryptococcus neoformans 2 1.36
TOTAL 147 100

Sensibilidad a los antibioéticos

En cuanto a la sensibilidad a los antibi6ticos: se encontrd que
el 100 % de los estafilococos coagulasa positivos registrados
fueron sensibles a vancomicina, linezolid y tigeciclina; 91 %
fueron sensibles a trimetoprim sulfametoxazol, un 55 % a
clindamicina y solo el 37 % a oxacilina.

Con respecto a las bacterias coagulasa negativas, la
sensibilidad a vancomicina, linezolid y tigeciclina fue 100 %;
80 % a trimetoprim 29 % a clindamicina y el 23 % a
oxacilina.

La  susceptibilidad de los  microorganismos
gramnegativos fue del 95 % para colistina, el 94 % para
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tigeciclina (excluyendo pseudomonas), el 74 % para
carbapenémicos (meropenem e imipenem), el 78 % para

aminoglucésidos, 65 % para ciprofloxacino, el 60 % para

ceftazidima, el 55 % para piperacilina tazobactam y el 51 %
para cefepime (Tabla 3).

Tabla 3. Porcentaje de sensibilidad de los principales microrganismos bacterianos.

Microorganismos

Amikacina
Ampicilina/sulbactam

©
Staphylococcus coagulasa negativo g 6 21.8 -
Klebsiella pneumoniae 24 145 78 13
Staphylococcus aureus 9 55 - -
Acinetobacter baumannii 8 48 838 64
Pseudomona aeruginosa 5 3.0 100
Escherichia coli 5 3.0 100 50
Enterobacter aerogenus 2 19100 75

Sensibilidad a los antifangicos

La susceptibilidad antifingica encontrada en este estudio fue
del 100 % para voriconazol, el 89 % para fluconazol, el 87 %
para caspofungina y el 59 % para anfotericina (Tabla 4).

Tabla 4. Porcentaje de sensibilidad de los principales hon-
gos.

Anti-fingicos

s -

. — (=)

Microorganismos s 3 g S

S & 9 g

82 2

CRES <

Candida parapsilosis 26 16 52 84 83 100

Candida guilliermondii 13 788 62 85 92 100

Candida tropicalis 3 1.8 66 100 66 100

Candida albicans 2 1.21 100 100 100 100
Discusion

De los 1019 cultivos, de sangre tomados en el 2022, 165
estuvieron positivos (16.2 %). Fueron 147 nuevos aislamientos
y 18 cultivos de seguimiento. Las bacterias gram negativas
fueron en un 44 %, las Gram positivas 28 % y los hongos 28
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75 13 88 100 88 75100 100 - - - -

%. Esta incidencia se relaciona con tratamientos quimio-
terapéuticos, mielo-ablativos que llevan a neutropenias de
mayor intensidad y duracién, aumento del tiempo de
internaciéon y por consiguiente incremento de las infecciones.

Entre los grampositivos existe un predominio de
estafilococos coagulasa negativos, poco sensibles a la oxacilina
y clindamicina, 100 % sensibles a la vancomicina, linezolid y
tigaciclina. Esta elevada frecuencia se debe al incremento en
el uso de dispositivos intravasculares de larga duracién,
intensidad de la neutropenia causada por la quimioterapia y
al uso de profilaxis antibiética para bacterias Gram negativas.
Esta en discusion si estos Estafilococos coagulasa negativos
fueron patégenos o contaminantes, pues no se hizo con
frecuencia la diferenciaciéon por tiempo de aislamiento o
contaje de colonias, ya que la toma de muestras en los nifios
es dificultosa y provoca lesiones en los sitios de puncioén, que
actan como focos de infeccion. Cuando se considerd su
tratamiento, individualizamos el paciente prefiriendo la

vancomicina.
Para estafilococos aureus usamos vancomicina o
linezolid, cuando se wusa tigaciclina suspendemos la

vancomicina. Aunque el linezolid penetra mejor al tejido
pulmonar, se usa en casos de que el paciente presenta
nefrotoxicidad. En pacientes ambulatorios, el TMS vy la
clindamicina tienen buena sensibilidad. Salvo situaciones
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puntuales no usamos ciprofloxacina por la resistencia cruzada
que induce.

Teniendo como referencia estudios previos realizados en
el Hospital de SOLCA-Guayaquil, la sensibilidad de las
bacterias Gram positivas a la vancomicina, linezolid y
tigeciclina se ha mantenido en 100 % durante un periodo de
mas de 15 afios. La sensibilidad a la clindamicina y oxacilina
ha ido disminuyendo paulatinamente, al TMS, en cambio, ha
mejorado (Tabla 5).

Los gramnegativos representaron el 44 % del total de
aislamientos, semejante a la década del 80 en que se reportaba
un predominio de infecciones causadas por bacilos Gram
negativos [3, 6].

En cuanto a la sensibilidad de las bacterias Gram
negativas, comparando con los resultados del 2021, se destaca
una buena sensibilidad a la amikacina con un 78 % (antes el
93 %), la tigeciclina 94 %, el colistin 95 % (antes 100 %) estas
dos como drogas de tultima linea. La sensibilidad a las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacién se mantiene,
pero bajando: para el cefepime 51 % (antes 58). En cuanto a
los carbapenémicos (imi y meropenem) 74 % (antes el 85 %).
Piperacilina tazobactam 55 % (antes el 73 %), ciprofloxacina
65 % (antes el 75 %). Sensibilidades que guardan relacién con

la frecuencia de su uso. La ceftazidima mantiene una
sensibilidad del 60 %, pero no tenemos disponible (Tabla 6).
Acinetobacter baumanni fue sensible al cefepime 73 %, imipenem,
meropenem 73 %, pipertazo 73 %, ciprofloxacina 73 %,
colistin y tigaciclina 100 %. E coli mantuvo una buena
sensibilidad a amikacina, imipenem, meropenem, tigaciclina,
colistina, piper tazo 100 %, poco sensible a cefepime 38 %, y
a la ciprofloxacina 25 %, Klebsiella pneumoniae fue 100 %
sensible al colistin, el 95 % a tigaciclina 78 % a la amikacina,
con sensibilidad al imipenem y meropenem del 61 %.
Pipertazo 43 %, cefepime 35 % y cipro 48 %. Se aislaron solo
2 Enterobacter aerogenes multi sensibles. Las pseudomonas
fueron sensibles 100 % a amikacina, el 60 % a ceftazidima, el
60 % a cefepime, 100 % a colistin, el 80 % a ciprofloxacina y
pipertazo, el 80 % al imipenem y meropenem.

Llama la atencién que, a pesar del uso frecuente de
antimicrobianos, los gérmenes aislados mantienen una
sensibilidad aceptable a los farmacos usados, creemos que el
manejo ordenado de los antibidticos siguiendo un esquema
empirico predeterminado, modificado de acuerdo a los
aislamientos, foco

infeccioso, gravedad del cuadro vy

caracteristicas del huésped, han sido satisfactorios.

Tabla 5. Sensibilidad de bacterias Gram positivas 2008-2022 y costo por dia de tratamiento.

Gram + 2008 2009 2010 2011 2013
Vancomicina 100 100 100 100 100
Linezolid 100 100 100 100 100
AMP-SULB 58 65 18 64 50
Clindamicina 69 83 59 82 61
Eritromicina 59 78 39 82 61
Oxacilina 54 65 18 73 50
TMS 42 83 63 82 89
Tigaciclina 100 100 100 100 100

AMP-SULB: ampicilina sulbactam. TMS: trimetropin sulfametoxazol.

Tabla 6. Sensibilidad de bacterias Gram negativas 2007-2022 y costo por dia de tratamiento.

Gram - 2007 2008 2009 2010 2011
2021 65 85 87 42 90
2022 70 75 75 90 84
Crx 50 39 68 58 63
CFP 59 67 70 95 61
Cipro 87 86 85 69 67
IMI 91 97 92 95 82
MERO 96 98 95 95 86
TAZO 74 95 87 100 81

2013

87
70
45
65
70
89
93
85

2014 2018 2019 2021 2022 USD/dia
100 100 100 100 100 $4.79
100 100 100 100 100 $35.19
28
41 45 28 67 35
48 45
31 9 17 25 24
62 100 61 83 80 $0.37
100 100 100 100 100 $71.99

2014 2018 2019 2021 2022 USD/dia
94 97 80 93 78 $3.65
71 67 78 60 60 $51.4
55 64
58 67 78 58 51 $7.80
73 73 78 75 65 $1.14
99 77 93 85 74 $76.98
99 87 93 85 74 $55.05
80 64 88 73 35 $59.80

AMK: amikacina. CFZ: Cefazolina. CFX: cefotaxima. CFP: Cefalosporina. IMI: imipenem. MERO: meropenem. TAZO:

Piperacilina Tazobactam.
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Tabla 7. Comparacion 2021-2022.

Variable 2021 2022
Cultivos 734 1019
Eficacia 16.20 % 18.20 %
Gram + 43 % 28 %
S. Aureus 12 (32 %) 9 (20 %)
S. Coag Neg 39 (68 %) 36 (80 %)
Gram - 53 % 44 %
Klebsiella 32 % 44 %
Acinetobacter 18 % 16 %
Enterobacter 16 % 14.5 %
E. Coli 11 % 14.5 %
Pseudomona 8 % 11 %
KPC 0.4 % 0.16 %
BLEE 0.12 % 0.11 %
Candida 0.5 % 0.46 %
C. Albicans 3 2

C. Guilliermondii 1 13
C. Parapsilosis 1 26
C: Candida

Hemos notado que algunos gérmenes en cultivos sucesivos
pierden su sensibilidad y la existencia de multi resistencia en
pacientes con hospitalizaciones previas o derivados de otros
hospitales.

Se aislaron 46 candidas (2 albicans, 26 parapsilosis,13
gulliermondii, 3 tropicalis,1 criptococo neoformans y 1 criptococo
laurentis) representando un gran incremento en las infecciones
fingicas en nuestros niflos con NF [9]. (solo 5 en 2021) o
mejoria en los métodos de deteccion, No se aislaron
Aspergillus spp [10, 11].

En la actualidad pensamos que el uso temprano de
fluconazol como tratamiento (o profilaxis, mientras no haya
interferencia con la quimioterapia) atn sin deteccion del
germen, tomando como parametros la persistencia de la
fiebre mayor a 5 dias, la neutropenia prolongada y los
hallazgos en las imagenes, podria disminuir el aislamiento de
levaduras. Transitoriamente podria reemplazarse el
fluconazol con anfotericina (no disponemos la liposomal) a
bajas dosis (0.3 mg), vigilando su nefrotoxicidad, o con
caspofungina. Llamo la atencién la aparicién de candidas
resistentes a la anfotericina y a caspofungina.

En los pacientes con neutropenias profundas y prologadas
realizamos cultivos de vigilancia, originalmente nasal,
faringeo y perianal, pero por costos se limitd a nasales y
perianales, revisamos los resultados obtenidos en 6 meses y la
conclusion fue que los faringeos y los nasales fueron poco
productivos, la mayor parte de las veces con flora normal, no

se aislaron estafilococos meticilino resistentes, neumococos
penicilino resistentes, ni aspergillus, por el contrario con los
perianales hemos podido detectar bacterias Gram negativas
multi  resistentes,  Klebsiellas BLEE y  KPC,
Stenotrophomonas maltophilias , gérmenes colonizantes que
pudieron ser los responsables de la fiebre en la neutropenia
febril prolongada de dificil manejo. No se aislaron
enterococos resistentes y solo una serratia. El empleo de
vancomicina se hizo en casos especificos y al inicio del manejo
de sepsis grave con germen desconocido (Tabla 7).

Conclusiones

La sensibilidad de los cultivos de sangre fue del 16.2%, la
mayoria bacterias Gram negativas, de las cuales las
Klebsiellas fueron las mas frecuentes. El esquema de
tratamiento empirico inicial fue con piperacilina tazobactam
con o sin amikacina progresando segin evoluciéon a
carbapenémicos a diferencia del 2021 que uso cefepime. Los
resultados fueron diferentes, notandose aumento de las KPC
y candidas, que hizo necesario el uso de antibioticos de una
linea superior como la ceftazidima avibactam, tigaciclina o
colistin y ademas por la incidencia de candidas se necesito el
fluconazol como profilaxis y /o tratamiento y en ocasiones
caspofungina o anfotericina. El empleo de vancomicina se
hizo en casos especificos y al inicio del manejo de sepsis grave
con germen desconocido.
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Abreviaturas

IPC: intervencién percutédnea coronaria.
SCA: Sindrome coronario agudo.

CD: Coronaria derecha.

DA: descendente anterior.

CX: Circunfleja.
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