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Resumen

	Introducción: Las infecciones son una de las principales complicaciones en la población oncológica pediátrica. El monitoreo continuo de los microorganismos involucrados y su susceptibilidad a los antibióticos se ha vuelto tan importante como el uso racional de los mismos a fin de evitar la aparición de resistencias. El objetivo del presente estudio fue con esos datos establecer un protocolo de manejo empírico inicial eficiente y eficaz.

	Metodología: Se analizaron los resultados de cultivos sanguíneos tomados a niños febriles neutropénicos, hospitalizados en el departamento de pediatría del Instituto Oncológico Nacional, Solca Guayaquil, durante el año 2023. Los cultivos se tomaron directamente de muestras de sangre periférica y los retro cultivos de muestras de un catéter central o de una cámara venosa implantable. La identificación de los microrganismos y su sensibilidad se realizó en el departamento de microbiología de la institución.

	Resultados: Se recogieron durante el periodo de estudio, un total de 831 cultivos,146 fueron positivos (17,5%), Se identificaron bacterias en 84 casos (57%) y hongos en los 62 restantes (43%), entre las bacterias 44% fueron grampositivas y 56% gramnegativos. Se compararon los resultados con los hallazgos de años anteriores. Los principales microorganismos aislados fueron bacterias gramnegativas, siendo la Klebsiella pneumoniae la más frecuente. Entre los grampositivos, la mayoría son estafilococos coagulasa negativos. El principal hongo aislado fue Cándida parapsilosis. No se aisló Aspergillus spp.

	Conclusiones: La sensibilidad del hemocultivo fue del 17.5%, las Klebsiellas fueron las más frecuentes. Hubo una disminución de las KPC y BLEE. Persistió el aumento de cándidas. El empleo de vancomicina se hizo en casos específicos y al inicio del manejo de sepsis grave con germen desconocido.
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Blood cultures in pediatric oncology, epidemiology 2023 of the National Oncology Institute - Solca Guayaquil.

	Abstract

	Introduction: Infections represent one of the primary complications in pediatric oncology. Ongoing monitoring of the microorganisms involved and their susceptibility to antibiotics has become as crucial as their rational use in preventing the emergence of resistance. The objective of this study was to utilize these data to establish an efficient and effective initial empirical management protocol.

	Methodology: The results of blood cultures taken from febrile neutropenic children hospitalized in the Pediatric Department of the National Oncology Institute, Solca, Guayaquil, throughout 2023 were analyzed. Cultures were collected directly from peripheral blood samples, while retrospective cultures were obtained from samples taken from a central catheter or an implantable venous catheter. The institution's microbiology department identified the microorganisms and their sensitivities.

	Results: A total of 831 cultures were collected during the study period, with 146 positive results (17.5%). Bacteria were identified in 84 cases (57%), while fungi were identified in 62 (43%). Among the bacteria, 44% were gram-positive, and 56% were gram-negative. The results were compared with those from previous years. The primary microorganisms isolated were gram-negative bacteria, with Klebsiella pneumoniae being the most frequently identified. Among the gram-positive bacteria, the majority were coagulase-negative staphylococci. The primary fungus isolated was Candida parapsilosis. No Aspergillus spp. were isolated.

	Conclusions: Blood culture sensitivity was 17.5%, with Klebsiella identified as the most common organism. KPC and ESBL levels decreased, but Candida levels persisted. Vancomycin was administered in specific cases and at the onset of managing severe sepsis with an unknown pathogen.
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	Introducción

	Las infecciones son una de las principales complicaciones en la población oncológica pediátrica, principalmente asociadas a estados de inmunosupresión [1, 2] y a la necesidad de utilizar dispositivos invasivos, como accesos venosos centrales o sistemas de cámara implantable venosa [3].

	El uso actual de quimioterapias cada vez más mieloablativas conlleva a estados neutropénicos profundos y prolongados, así como a la aparición de microorganismos agresivos [4, 5], resistentes a los antibióticos. Esto se ha convertido en un problema de salud pública, por lo que se hace necesaria la vigilancia continua de los principales gérmenes implicados, su sensibilidad y el uso racional de los medicamentos [6, 7].

	La decisión óptima y oportuna del tratamiento empírico con antibióticos y antifúngicos [7, 8] no siempre es sencilla ni clara, y depende de muchas variables, especialmente aquellas relacionadas con la epidemiología propia de cada institución.

	El objetivo de este estudio fue identificar, durante un periodo de 12 meses (año 2023), los principales microorganismos asociados a las infecciones en los pacientes oncológicos pediátricos neutropénicos febriles del Instituto Oncológico Nacional "Dr. Juan Tanca Marengo", así como su sensibilidad, con el fin de establecer un manejo empírico inicial eficiente y eficaz.

	Materiales y métodos

	Diseño del estudio

	El presente estudio es observacional. La fuente es retrospectiva.

	Escenario

	El estudio se desarrolló en el servicio de pediatría del Instituto Oncológico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, localizado en Guayaquil, de la provincia del Guayas, durante enero del 2018 a diciembre del 2023.

	Participantes

	Se incluyeron registros de pacientes de 0 a 12 años de edad, con diagnóstico de cáncer, ingresados por complicaciones infeciosas asociadas a su tratamiento inmunosupresor.

	Variables

	Las variables fueron: tipo de bacteria, sensibilidad antibiótica, tipo de hongo. Se compara con la sensibilidad de los años  2008-2022. 

	 

	Fuentes de datos/mediciones

	La fuente fue indirecta; se llenó un formulario electrónico a partir de los datos de la historia clínica institucional. Previo el consentimiento informado de sus familiares, se analizaron los resultados de hemocultivos tomados a niños neutropénicos que hicieron fiebre, los hemocultivos se tomaron directamente de muestras de sangre periférica y los retro cultivos de catéteres centrales o cámaras venosas implantables.

	Para el estudio de los cultivos se utilizó el sistema BACT/ALERT 3D, la identificación por el sistema VITEK 2 COMPACT, tarjetas GN, AST 403 ANTIBIOGRAM; para levadura YST y fungiograma AST-YS08.  La identificación fue realizada por el departamento de microbiología de la institución.

	Sesgos

	Se evitó el sesgo de observación y selección aplicando los criterios de selección de participantes. Para evitar posibles sesgos de entrevistador, de información y de memoria, el investigador principal mantuvo en todo momento los datos con una guía y registros aprobados en el protocolo de investigación. 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.

	Tamaño del estudio

	La muestra fue probabilística. En una población de pediátrica de 1 a 12 años de edad, en la ciudad de Guayaquil de 758290 niños, la incidencia mundial de cáncer de 17.14 por cada 100,000 niños [9], lo que significa 129 posibles casos. Usando EPI infoTM (Stat Calc, Epi Info, CDC, Atlanta. Versión 7.2.6 [octubre,2023]); con una frecuencia esperada de cultivos positivos de hasta el 17.0% en niños, con un límite de confianza del 5% y un nivel de confianza del 99.99%, el tamaño muestral fue de 112 casos para el análisis.

	Variables cuantitativas

	Se utilizó estadística descriptiva. Los resultados se expresan como frecuencia y porcentaje. No se convirtieron variables en escala a categóricas.

	Análisis estadístico

	Las variables cualitativas fueron analizadas con frecuencia y porcentajes. Las proporciones se comparan con Chi cuadrado. Se presenta odds ratio para evaluar la asociación de variables, tomando en cuenta estudios estadísticos previamente publicados [10-13]. El paquete estadístico utilizado fue IBM Corp. Released 2018. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.

	Resultados

	Participantes

	De un total de 831 cultivos, 146 cultivos positivos fueron analizados (17.6% [IC 95% 15.0-20.2%]). Se identificaron bacterias en 84 (57%) y hongos en los 62 restantes (43%).

	Características de las infecciones bacterianas

	Entre las bacterias se identificaron 47 gram negativas (56%): 13 Klebsiella pneumoniae, 4 Acinetobacter baumannii, 8 Burkholderia cepacia, 4 Escherichia coli, 4 Pseudomona aeruginosa, 2 Ps. putida,2 C. freundii,1 salmonella,1 P. vulgaris, 1. C. koseri,1 C. indologentis,1 Enterobacter aerogenus,1 Serratia marcescens y 1 Stenotrophomona maltophilia. 3 A. iwofii. De ellas 4 fueron cepas productoras de carbapenemasas con predominio marcado de Klebsiella pneumoniae. y 6 con betalactamasas de espectro extendido (BLEE )en Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli  (Tabla 1). En los 37 cultivos restantes se aislaron bacterias gram positivas (44%), 4 E. Aureus, y los 33 restantes estafilococos coagulasa negativos: 19 hominis, 5 epidermidis, 4 haemolyticus, 4 saprophyticus, 1 viridans (Tabla 2).

	Infecciones fúngicas

	Se aislaron 62 hongos ,61 correspondieron al género Cándidas: 42 parapsilosis, 7 guilliermondii, 9 rugosas, 2 albicans ,1 ciferii y 1 Cryptococcus laurentis  (Tabla 3).

	Discusión

	De los 831 cultivos, de sangre tomados en el 2023, 146 estuvieron positivos (17,5%). Bacterias: 84 (57%) gram negativas 47(32%). Gram positivas 37 (25%), y hongos 62 (43%.)

	Esta incidencia se relaciona con tratamientos quimioterapéuticos más mielo ablativos que llevan a neutropenias de mayor intensidad y duración, aumento del tiempo de internación 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.

	Teniendo como referencia estudios previos realizados en el ION SOLCA, la sensibilidad de las bacterias Gram positivas a la vancomicina, linezolid y tigeciclina se ha mantenido en 100% durante un período de más de 15 años. La sensibilidad a la clindamicina (55%) y a oxacilina (40%) ha ido disminuyendo paulatinamente, al TMS ha mejorado (73%) (Tabla 4).

	Los gramnegativos representaron el 56% del total de aislamientos bacterianos, semejante a la década del 80 [14, 15].

	En cuanto a la sensibilidad de las bacterias Gram negativas comparando con los resultados del 2022, destaca una buena sensibilidad a la amikacina con un 70% (antes 78%), la tigeciclina 89% (antes 94%), ceftazidima avibactam 100%, estas dos como drogas de última línea. La sensibilidad a las cefalosporinas de tercera y cuarta generación se mantiene: para el cefepime 57% (antes 51%). En cuanto a los carbapenémicos (imi y meropenem) 89% (antes 74%). 

	
		
				Tabla 1. Frecuencia de los tipos de bacterias gram negativas.

		

		
				Bacterias

				Frecuencia n=47

				%

				% Acumulado

		

		
				K. pneumo

				13

				27.66%

				27.66%

		

		
				B. Cepacia

				8

				17.02%

				44.68%

		

		
				P. Aeruginosa

				4

				8.51%

				53.19%

		

		
				A. Baumannii

				4

				8.51%

				61.70%

		

		
				E. Coli

				4

				8.51%

				70.21%

		

		
				A. Iwofii

				3

				6.38%

				76.60%

		

		
				C. Freundii

				2

				4.26%

				80.85%

		

		
				Ps. Putida

				2

				4.26%

				85.11%

		

		
				E. Aerogenes

				1

				2.13%

				87.23%

		

		
				S. Maltophilia

				1

				2.13%

				89.36%

		

		
				Salmonella

				1

				2.13%

				91.49%

		

		
				S. Marcenses

				1

				2.13%

				93.62%

		

		
				P. Vulgaris

				1

				2.13%

				95.74%

		

		
				C. Koseri

				1

				2.13%

				97.87%

		

		
				C. Indologentis

				1

				2.13%

				100.00%

		

		
				Sensibilidad: Amikacina 70%, CFP 57%, CFZ 70%, CIPRO 72%, IMI 89%, MERO 89%, PIP.TAZO 72%, TIGA 89%.

		

	

	 

	
		
				Tabla 2. Frecuencia de los tipos de bacterias gram positivas.

		

		
				Bacterias

				Frecuencia n=37

				%

				% Acumulado

		

		
				E. Hominis

				19

				51.35%

				51.35%

		

		
				E. Epidermidis

				5

				13.51%

				64.86%

		

		
				E. Aureus

				4

				10.81%

				75.68%

		

		
				E. Haemolyticus

				4

				10.81%

				86.49%

		

		
				E. Saprophyticus

				4

				10.81%

				97.30%

		

		
				E. Viridans

				1

				2.70%

				100.00%

		

		
				Sensibilidad: VANCO 100%, LINEZOLID 100%, TIGACICLINA 100%, CLINDAMICINA 55%, TMS 73%, OXACILINA 40%.

		

	

	 

	
		
				Tabla 3. Frecuencia de los tipos de Hongos.

		

		
				Cándida

				Frecuencia n=61

				%

				% Acumulado

		

		
				Parapsilos

				42

				68.85%

				68.85%

		

		
				Rugosa

				9

				14.75%

				83.61%

		

		
				Guillerm

				7

				11.48%

				95.08%

		

		
				Albicans

				2

				3.28%

				98.36%

		

		
				Ciferii

				1

				1.64%

				100.00%

		

		
				Sensibilidad: ANFOTERICINA 98%,CASPOFUNGINA 98%, FLUCONAZOL 100%, VORICONAZOL 100%.

		

	

	 

	 

	
		
				Tabla 4. Sensibilidad de los antibióticos a bacterias gram positivas 2008-2023.

		

		
				 Antibiótico / Sensibilidad 

				2008

				2009

				2010

				2011

				2013

				2014

				2018

				2019

				2021

				2022

				2023

		

		
				Vancomicina

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

		

		
				Linezolid

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

		

		
				Ampicilina Sulbactam

				58

				65

				18

				64

				50

				28

				-

				-

				-

				-

				-

		

		
				Clindamicina

				69

				83

				59

				82

				61

				41

				45

				28

				67

				35

				55

		

		
				Eritromicina

				59

				78

				39

				82

				61

				48

				45

				-

				-

				22

				-

		

		
				Oxacilina

				54

				65

				18

				73

				50

				31

				9

				17

				25

				24

				40

		

		
				Trimetropim-Sulfa

				42

				83

				63

				82

				89

				62

				100

				61

				83

				80

				73

		

		
				Tigaciclina

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

				100

		

	

	 

	
		
				Tabla 5. Sensibilidad de los antibióticos a bacterias gram negativas 2007-2023.

		

		
				 Antibiótico / Sensibilidad 

				2007

				2008

				2009

				2010

				2011

				2013

				2014

				2018

				2019

				2021

				2022

				2023

		

		
				Amikacina

				65

				85

				87

				42

				90

				87

				94

				97

				80

				93

				78

				70

		

		
				Cefezolina

				70

				75

				75

				90

				84

				70

				71

				67

				78

				60

				60

				70

		

		
				Cefalexina

				50

				59

				68

				58

				63

				45

				55

				64

				-

				-

				-

				-

		

		
				Ciprofloxacina

				59

				67

				70

				95

				61

				65

				58

				67

				78

				58

				51

				57

		

		
				Imipenem

				91

				97

				92

				95

				82

				89

				99

				77

				93

				85

				74

				89

		

		
				Meropenem

				96

				98

				95

				95

				86

				93

				99

				87

				93

				85

				74

				89

		

		
				Tazobactam

				74

				95

				87

				100

				81

				85

				80

				164

				88

				73

				55

				72

		

	

	 

	 

	
Piperacilina tazobactam 72% (antes 55%), ciprofloxacina 72% (antes 65%); estas sensibilidades están en relación con la frecuencia de su uso. La ceftazidima mantiene una sensibilidad del 70% (Tabla 5). En el 2023 se aislaron 4 KPC (2022 /11), BLEE 6 (2022/16).

	Se aislaron 61 cándidas: 2 albicans, 42 parapsilosis,7 guilliermondii, 9 rugosas,1 ciferii, y además 1 criptococo laurentis, representando un gran incremento en las infecciones fúngicas en el grupo de niños con NF [16], (solo 5 en 2021) o mejoría en los métodos de detección, por lo que consideramos necesario mejorar la política de profilaxis antimicótica con fluconazol. No se aislaron Aspergillus spp [17, 18]. 

	En cuanto a la sensibilidad de las infecciones por candidas fue 98% a la anfotericina, 98 % a la caspofungina,100% al fluconazol y 100% al voriconazol.

	A pesar del uso frecuente de antimicrobianos en el servicio, los gérmenes aislados mantienen una sensibilidad aceptable a los fármacos usados. El manejo ordenado de los antibióticos siguiendo un esquema empírico predeterminado, modificado de acuerdo a los aislamientos, foco infeccioso, gravedad del cuadro y características del huésped.

	Algunos gérmenes en cultivos sucesivos pierden su sensibilidad y la existencia de multi resistencia en pacientes con hospitalizaciones previas frecuentes o derivados de otros hospitales.

	El uso temprano de fluconazol como profilaxis o tratamiento, mientras no haya interferencia con la quimioterapia, aún sin detección del germen, tomando como parámetros la persistencia de la fiebre mayor a 5 días, la neutropenia prolongada y los hallazgos en las imágenes, podría disminuir el aislamiento de levaduras. Transitoriamente podría reemplazarse el fluconazol con anfotericina a bajas dosis (0.3mg), vigilando su nefrotoxicidad, o con caspofungina en días alternos. Se observa la aparición de cándidas resistentes a la anfotericina y a caspofungina.

	En los pacientes con neutropenias profundas, del policultivo los cultivos faríngeos 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 cultivos perianales se identificaron 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 difícil manejo. No se aislaron enterococos resistentes y solo una serratia.

	La sensibilidad de los hemocultivos fue del 17.5%, la mayoría bacterias Gram negativas, de las cuales las Klebsiellas fueron las más frecuentes. El esquema de tratamiento empírico inicial del año 2023 utilizo cefepime con o sin amikacina progresando según evolución a carbapenémicos, diferente del esquema del año 2022, que uso piperacilina tazobactam.  Se observa en los resultados, la disminución de las KPC y BLEE. Teóricamente los antibióticos que con frecuencia suprimen la flora intestinal residente en el intestino, en especial a los anaerobios, permiten el sobre crecimiento del C. difficile, hongos y otras bacterias patógenas.

	 Persistió el aumento de cándidas aun utilizando como profilaxis y/o tratamiento el fluconazol y en ocasiones caspofungina o anfotericina. El empleo de vancomicina se hizo en casos específicos y al inicio del manejo de sepsis grave con germen desconocido (Tabla 4).

	Conclusiones

	La susceptibilidad de piperacillin tazobactam disminuyó significativamente en K. pneumoniae y E. coli, coincidiendo con la escasez de cefepima en 2022, mientras que ceftazidima/avibactam mantuvo buena actividad contra KPC y BLEE. Se observó un aumento de Candida auris multidrogorresistente en niños hospitalizados desde 2021, requiriendo mejorar la profilaxis antifúngica con fluconazol ante la resistencia a Aspergillus. Aunque la susceptibilidad antifúngica general fue alta, la resistencia antibiótica en gérmenes aislados aumentó, exigiendo ajustar el manejo empírico según patrones locales y características del paciente. Estancias prolongadas y uso previo de antibióticos se asocian a menor sensibilidad y mayor resistencia. La neutropenia febril fue causada principalmente por Gram-negativos, especialmente Klebsiella, y el protocolo antibiótico de 2023 mostró resistencia creciente en KPC y BLEE. La suspensión de fluconazol profiláctico y el inicio de anfotericina B incrementaron los aislamientos de Candida, mientras que el fluconazol empírico en sepsis con neutropenia grave tuvo éxito en casos específicos.
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