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Resumen

Introduccion: Streptococcus grupo viridans (SGV) ha adquirido
relevancia como microorganismo causante de neutropenia febril,
asociandose a morbilidad significativa. Objetivo: Caracterizar epi-
sodios de bacteriemia causados por SGV en niflos con cancer que
desarrollaron neutropenia febril de alto riesgo (NFAR) desde abril de
2004 a junio de 2018 en seis hospitales pediatricos de Santiago, Chile.
Pacientes y Métodos: Analisis retrospectivo de bases de datos de cua-
tro proyectos FONDECYT sucesivos, prospectivos y multicéntricos,
registrando caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes,
ademads de patron de resistencia antimicrobiana de las cepas aisladas.
Resultados: Se registraron 95 episodios de bacteriemia asociada a SGV
en 91 nifios con NFAR. Destacan: leucemia mieloide aguda como
enfermedad de base, neutropenia profunda, hospitalizacion prolongada
(15 dias), uso extendido de antimicrobianos (14 dias), uso de citarabina
en esquemas de quimioterapia (86% episodios). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron respiratoria y gastrointestinal, asocian-
dose en 26% a sindrome de shock por Streptococcus grupo viridans.
Hubo elevada resistencia a 3 lactamicos, sin cepas no susceptibles
a vancomicina. Discusion: SGV es un patégeno relevante en niflos
con cancer, fiebre y neutropenia en nuestro medio, asociado a casos
de sepsis. La resistencia a 3 lactamicos es un aspecto que requiere
vigilancia epidemiologica estricta en esta poblacion.
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Abstract

Background: Viridans group streptococci (VGS) has acquired
relevance as a microorganism causing febrile neutropenia, associated
with significant morbidity. 4im. To characterize episodes of bacteremia
caused by VGS in children with cancer who developed high-risk febrile
neutropenia (HRFN) during the period from April 2004 to June 2018 in
six pediatric hospitals of Santiago, Chile. Method: Database analysis
of 4 successive, prospective and multicentric studies recording clinical
and laboratory characteristics of patients, as well as antimicrobial
susceptibility pattern of isolated strains. Results: 95 episodes of VGS
bacteremia in 91 children with HRFN were analyzed. It emphasizes
acute myeloid leukemia as cancer type, deep neutropenia, prolonged
hospitalization (15 days), with extended use of antimicrobials (14
days) and use of cytarabine in chemotherapy schemes (86% episodes).
The most frequent clinical manifestations were respiratory and gas-
trointestinal, associating up to 26% viridans group shock syndrome.
There was high resistance to 3 lactams. As expected, there were not
non-susceptible strains to vancomycin. Discussion: VGS is a relevant
microorganism in children with cancer, fever and neutropenia, with
a high percentage of sepsis. Resistance to 3 lactams is an issue that
requires strict epidemiological surveillance in this population.

Keywords: Group viridans Streptococcus; febrile neutropenia;
bacteremia.
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Introduccion

treptococcus grupo viridans (SGV) es un grupo
heterogéneo de microorganismos grampositivos,
pertenecientes al género Streptococcus, constitu-
yentes del microbioma normal humano, localizados de
manera predominante en la cavidad oral y en el tracto
respiratorio superior, tracto gastrointestinal y mucosa
genital'. Este grupo de bacterias ha adquirido relevancia
como microorganismos patéogenos en poblacion in-
munocomprometida, principalmente en pacientes con
trasplante de precursores hematopoyéticos y neoplasias
hematologicas®. Las especies de relevancia dentro del
grupo SVG son Streptococcus grupo mitis, con nueve
especies, Streptococcus grupo mutans, con ocho especies,
Streptococcus grupo anginosus, con tres especies, Strep-
tococcus grupo bovis, con cuatro especies y Streptococcus
grupo salivarius, con tres especies?.

Diversos investigadores han reportado un incremento
de infecciones por microorganismos grampositivos en
pacientes con cancer y neutropenia febril (NF) en trata-
miento quimioterapico, siendo relevante dentro de éstos la
presencia de SGV*. Se han descrito como factores de ries-
go para el aumento de la incidencia de SGV el empleo de
citarabina en altas dosis en el esquema de quimioterapia,
la mucositis intensa, periodos de neutropenia prolongada y
tener como enfermedad de base leucemia mieloide aguda’.
Las infecciones por estos agentes han requerido atencion
en esta poblacion por la gravedad del cuadro clinico, que
en ocasiones se expresa como sindrome de shock asociado
a SGV, determinando hospitalizaciones en Unidades
de Paciente Critico y letalidad®. Actualmente, existen
reportes de aumento de la resistencia a antimicrobianos
en las especies incluidas dentro de SGV, particularmente
a B-lactamicos como penicilinas y cefalosporinas, gene-
rando debate respecto a la decision de terapia empirica
que incluya glicopéptidos en este tipo de infecciones’.

El objetivo de este estudio fue describir las caracte-
risticas clinicas y microbiologicas de episodios de NF
en nifios con cancer, con bacteriemia causada por SGV.

Pacientes y Métodos

Diserio global de estudio

Estudio retrospectivo, en que se analizaron los episo-
dios de bacteriemia por SGV de pacientes bajo 18 afios de
edad, con cancer y episodios de NF de alto riesgo (NFAR)
posteriores a sus ciclos de quimioterapia, provenientes de
las bases de datos obtenidas de cuatro proyectos FONDE-
CYT sucesivos, prospectivos y multicéntricos, realizados
entre los afios 2004 y 2018 (FONDECYT 1040907,
1090194, 1120800 y 1161662) en seis hospitales publicos
de Santiago de Chile, pertenecientes a la red del Programa
Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas (PINDA).

Los centros participantes en este estudio corresponden
a los hospitales: Dr. Luis Calvo Mackenna, Dr. Roberto
del Rio, Dr. Exequiel Gonzalez Cortés, San Juan de Dios,
Dr. Sétero del Rio y San Borja-Arriaran.

Cada uno de los respectivos proyectos contd con las
necesarias aprobaciones de los Comité de Etica y de los
directores de los hospitales participantes, ingresando a
cada estudio los pacientes previo consentimiento infor-
mado de los padres o tutores legales y asentimiento de
los nifios mayores de 11 afios.

Para la eleccion de los casos, se revisaron las bases de
datos de los proyectos descritos y se seleccionaron aque-
llos episodios con aislamiento de SGV en hemocultivos
(HC) centrales y periféricos, recolectandose variables
demogréficas, clinicas y de laboratorio: edad, sexo, tipo
de cancer, uso de profilaxis antimicrobiana, régimen de
quimioterapia previo al episodio, nimero de dias entre la
ultima quimioterapia y el inicio de la fiebre; estado gene-
ral del paciente, presencia de foco clinico, compromiso
de mucosas, presencia de sepsis; recuento minimo de
neutrdfilos y valor maximo de proteina C reactiva (PCR)
durante la evolucion del episodio.

En cada episodio de NFAR se obtuvieron HC periféri-
cos (venopuncion) y de catéter venoso central (CVC), los
que fueron analizados por sistema automatizado en cada
centro participante, utilizando sistema BacT/ALERT®
(bioMerieux, Inc, Durham, NC, USA). Para la identi-
ficacion del microorganismo aislado se empled estudio
fenotipico tradicional en el primer periodo (2004-2008) y
sistema VITEK2® (bioMerieux) desde 2009 en adelante.
El estudio de resistencia a antimicrobianos fue determi-
nado por epsilometria E-test® (bioMerieux), empleandose
puntos de corte establecidos por CLSIM100. La anotacion
de variables demograficas, clinicas y de laboratorio se rea-
liz6 de manera descriptiva para la muestra completa, con
informacion recolectada en forma protocolizada en cada
uno de los proyectos incluidos en este estudio. El analisis
de resistencia a antimicrobianos se realizé considerando
los cuatro periodos incluidos en el estudio (2004-2008;
2009-2012; 2013-2015 y 2016-2018), comparando el
patron de resistencia a penicilina y a cefalosporinas de
tercera generacion y la no susceptibilidad a vancomicina
en cada periodo de tiempo.

Definiciones

Neutropenia: recuento de neutréfilos < 500 céls/ mm?
0 < a 1.000/mm? si se espera una disminucion a < 500/
mm? en las siguientes 24-48 h.

Fiebre: temperatura axilar > 38 °C en dos mediciones
separadas por 1 h o una medicion > 38,5 °C.

NFAR: episodio de NF que cumple uno de los siguien-
tes criterios: diagnodstico de leucemia no linfoblastica,
presencia de hipotension arterial, PCR > 90 mg/L, o los
siguientes dos criterios: niimero de dias desde el tltimo
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ciclo de quimioterapia < a 7, recuento de plaquetas < a
50.000/mm?.

Foco clinico: localizacién de la infeccion en algin
parénquima especifico, catalogado al egreso de cada
episodio de NFAR en uno de los siguientes: bacteriemia,
sepsis, infeccion relacionada a CVC, infeccion respira-
toria alta/baja, digestiva alta/baja, piel y tejidos blandos,
urinario y otros.

Sindrome de shock asociado a SGV: presencia de
sepsis que pudiera o no estar asociado a sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) en nifios con HC
positivos para SGV.

Sepsis: sindrome de respuesta inflamatoria causado
por un microorganismo asociado a uno de los siguientes:
disfuncion cardiovascular o SDRA, o > dos disfunciones
de otros sistemas: neuroldgico, renal o hepatico.

SDRA: hipoxemia con pO, < 60 mmHg, asociado a
cambios en la radiografia de térax y necesidad de soporte
ventilatorio invasivo o no invasivo con PEEP > 5 cm H,0O.

Resistencia a penicilina: CIM >4 pg/ml; resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion CIM > 4 pg/ml; no
susceptibilidad a vancomicina: CIM > 1 pug/mL.

Andlisis estadistico

Se elaboro una base de datos empleando el programa
Microsoft® Excel® para Office 365 version 1808. Las
variables categoricas se describieron con frecuencias
absolutas y porcentuales, y las variables discretas y conti-
nuas con mediana y percentil 25-75 (pc25-75) de acuerdo
a su distribucion. Para el analisis de resistencia a antimi-
crobianos y sus respectivos intervalos de confianza se
utilizd método de Wald modificado, realizando los analisis
comparativos de resistencia a penicilina, cefalosporinas
de tercera generacion y vancomicina entre los periodos
incluidos en el estudio con prueba exacta de Fisher. Se
utilizo el programa QuickCalcs® de GraphPad® 2018. Se
consider? significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas generales de la poblacion

Durante el periodo de estudio, comprendido entre abril
de 2004 y junio de 2018, de un total de 2.296 episodios
de NFAR, hubo aislamiento microbiologico en 654 de
ellos. Se registro un total de 91 nifios con 95 episodios
de bacteriemia por SGV (14,5% del total de episodios
de bacteriemia).

Las caracteristicas generales de la poblacion en estudio
son descritas en la Tabla 1. La mediana de edad fue de
6 afos (pc 25-75: 3 a 10 afios), 51% fueron hombres y
78% tuvo un cancer hematologico. Se objetivo empleo
de B lactamicos profilactico (amoxicilina) en 13% de los
pacientes y de citarabina como farmaco de quimioterapia
previo al episodio de NFAR en 82 episodios (86%).
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Caracteristicas clinicas y de laboratorio

En 40 episodios (42%) se documentd bacteriemia
sin foco, en 29 episodios (31%) el foco clinico fue
respiratorio, desde infeccion respiratoria alta hasta
neumonia, de los cuales 30% (n: 9) evolucioné a SDRA
y requirié ventilaciéon mecanica. En 19 episodios (20%)
hubo manifestaciones gastrointestinales, con 15 casos
de diarrea aguda y cuatro episodios de tiflitis. Se realizo
diagnostico de sindrome de shock asociado a SGV en 25
episodios (26%), 20 de los cuales tenian antecedente de
uso de citarabina.

Todos los pacientes tuvieron RAN < 100 céls/mm? al
ingreso al hospital, destacando parametros inflamatorios
elevados durante el curso de la infeccion, con una mediana
de PCR de 225 mg/L. La mediana de duracion de la fiebre
fue de seis dias, la de hospitalizacion de 15 dias y la de
duracion de terapia antimicrobiana de 14 dias. En 87%
de los episodios se empled vancomicina, principalmente
por persistencia de fiebre pese al uso de B lactamicos
(Tabla 2).

En esta serie se registraron cuatro muertes, de las cuales
una se consider6 relacionada a la infeccion por SGV, en
un paciente que evoluciono con shock refractario y falla
orgénica multiple. De los restantes tres casos, en dos la
muerte se atribuy6 a la enfermedad de base y en un caso
a una candidiasis invasora.

Caracteristicas microbiologicas y resistencia a
antimicrobianos

El informe microbiolégico fue de SGV en 100% de
los casos entre los afios 2004 y 2008. Del 2009 al 2015,
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Tabla 1. Caracteristicas generales de 95 episodios de bacteriemia por Streptococcus
grupo viridans en 91 nifios con cancer, fiebre y neutropenia en 6 hospitales de

Santiago, Chile, afios 2004-2018

Caracteristicas de los pacientes (n = 91)
Edad (afios). Mediana (p25-75)
Sexo masculino (%)

Tipo de cancer. N (%)
Leucemia mieloide aguda
Leucemia linfobléstica aguda
Recaida de leucemia
Tumor del sistema nervioso central
Recaida de tumor sélido
Otros tipos de cancer

Caracteristicas de los episodios (n = 95)
Numero de dias desde Ultima QT a inicio fiebre. Mediana (p25-75)
Uso de profilaxis con amoxicilina. N (%)

Administraciéon de citarabina en QT. N (%)
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e . . . . Se obtuvo el dato de resistencia antimicrobiana en
Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de 95 episodios de bacteriemia por 84/95 aislad crobiol6gi 88%). Se d 6 1
Streptococcus grupo viridans en 91 nifios con cancer, fiebre y neutropenia en 6 ; als. ados n.“.cr.o iologicos ( . %). Se determin la
hospitales Santiago, Chile, afos 2004-2018 resistencia a penicilina, cefalosporinas de tercera genera-
——— cion y la no susceptibilidad a vancomicina considerando
ariable n , . . . .
los cuatro periodos incluidos en el estudio, sin observar
Foco clinico. N (%) cambios significativos alguno a lo largo del tiempo
Bacteriemia sin foco 40 (42) (Tabla 3), con un promedio de resistencia a penicilina
Respiratorio alto/bajo 29 (31) de 58% (IC 95% 33-86) y de resistencia a cefalosporinas
D'geét'vo alTO/blaJO 19 (20) de tercera generacion de 35% (IC 95% 7-76). No hubo
ASOC'.a.dO a catéter venoso central 6 deteccion de cepas no susceptibles a vancomicina en
Celulitis T :
nuestra serie.
Mucositis. N (%) 43 (45)
RAN (céls/mm?) al ingreso. Mediana (pc 25-75) 0 Discusion
Mayor valor de proteina C reactiva (mg/L). Mediana (p25-75) 225 (127-291) De manera similar a lo reportado por otros grupos
N° de dfas de hospitalizaciéon. Mediana (p25-75) 15 (11-19) %as bacteriemias pOIj SGV,,S@ han.con.stltuldo °n una
importante causa de infeccion en episodios de NF en los
Ne de dias de fiebre. Mediana (p25-75) 6 (4-10) ultimos afios en el medio nacional. En datos publicados
por nuestro grupo, SGV se ha situado como la tercera
Ne dias de uso de antimicrobianos. Mediana (p25-75) 14 (11-18) causa en frecuencia de bacteriemia en nifios con NFAR
Uso de vancomicina. N (%) 83 (87) después de enterobacterias y Staphylococcus coagulasa
. () : H o 0, o,
Dias de uso de vancomicina. Mediana (p25-75) 10 (5-13) negatlya, ?On alSIamlent(.) entr.e 13% y 17% del total de
bacteriemias con agente identificado, lo que es acorde a
Necesidad de soporte ventilatorio. N (%) 11 (12) cifras internacionales que describen frecuencia de 6% a
35%8»10
Sepsis. N (%) 25 (26) Desde los primeros reportes de series de casos que
. . . emergieron por parte del National Cancer Center en
Ingreso a unidad de paciente critico. N (%) 25 (26) . .
g P ; Bethesda y en nifios provenientes desde el M. D Anderson
Mortalidad. N (%) 4 (4 Cancer Center en Houston'"'?, comenzd a constituirse
un perfil de enfermedad en esta poblacion de riesgo,

teniendo como punto en comUn tener una neoplasia
hematologica, principalmente leucemia mieloide agu-
da, recaida de leucemia, antecedente de trasplante de
precursores hematopoyéticos, esquemas intensificados
de quimioterapia, especialmente asociados a empleo de
altas dosis de citarabina®®, (presente en 86% de los casos
en esta serie), intensa inmunosupresion, con RAN < 100
céls/mm?® (0 céls/mm?* en nuestra experiencia) y diverso
grado de disrupcion de mucosas (descrito en 45% de los
casos en nuestro estudio).

40% de los aislados identifico la especie, 1o que aumentd
a 69% entre los afios 2016 a 2018. De los 95 aislados,
58 fueron informados como SGV. De los restantes 37,
la identificacion fue: S. mitis/oralis (n: 18), S. mitis (n:
14), S. mutans (n: 2), S. salivarium (n: 2) y S. peroris (n:
1). No hubo diferencia significativa en la presentacion
clinica ni en el perfil de resistencia entre las distintas
especies (P: NS).

Tabla 3. Resistencia* a antimicrobianos de Streptococcus grupo viridans aislados en hemocultivos en nifos con cancer, fiebre y neutropenia
en 6 hospitales de Santiago, Chile, afios 2004-2018

Antimicrobiano 2004-2008 2009-2012 2013-2015 2016-junio 2018 P
n: 21 n: 14 n: 28 n: 21
% R (IC 95%) % R (1C95%) % R (IC 95%) % R (IC 95%)
Penicilina 71 (50-86) 43 (33-79) 60 (42-76) 57 (40-73) NS
Cefalosporinas 32 gen. 57 (37-76) 36 (16-61) 18 (7-36) 29 (14-50) NS
Vancomicina 0 (0-18) 0 (0-25) 0 (0-14) 0 (0-18) NS

*La susceptibilidad in vitro a vancomicina sélo tiene categorias de susceptible o no susceptible.
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Si bien la literatura médica describe una baja letalidad
asociada a bacteriemia por SGV, también se describe alta
morbilidad, relacionada al sindrome de shock por SGV,
que en la mayoria de los reportes se describe como un
cuadro de shock asociado a distinto grado de SDRA. En
nuestra serie, 26% de los episodios cumplié con estos
criterios, en forma similar a lo descrito en la literatura
médica, entre 7y 35%'15.

Debido a que durante el periodo de estudio los méto-
dos de identificacion pasaron de los estudios fenotipicos
tradicionales a los métodos automatizados, la descripcion
de las cepas a nivel de especie no fue homogénea y mu-
chas de ellas fueron identificadas hasta el nivel de grupo,
principalmente antes del afio 2009.

Nuestro estudio tiene la limitacion de ser retrospectivo,
lo que podria implicar una menor calidad de los datos;
sin embargo, la recoleccion de datos demograficos y cli-
nicos tiene la fortaleza de haber sido recogida de manera
prospectiva y protocolizada, con informacion completa
de las variables descritas para cada paciente.

En cuanto al patrén de resistencia a antimicrobianos,
en esta serie que reune un amplio periodo de seguimien-
to (14 afios) no se logrd establecer un incremento de
resistencia a antimicrobianos de interés para el trata-
miento de estos pacientes. Sin embargo, destaca el alto
y sostenido porcentaje de resistencia a penicilina, que
oscila entre 43 y 71%, fenémeno descrito por diversos
grupos'®'8. Al respecto, Shelburne y cols., desarrollaron
un modelo de prediccion de resistencia a 3 lactdmicos,

detectando como variables significativas el empleo de
algin B lactdmico como profilaxis o tratamiento en los
30 dias precedentes o el inicio de bacteriemia por SGV
mientras el paciente estaba hospitalizado. Este modelo
fue desarrollado en poblacion adulta y no se ha inten-
tado validar en pediatria de manera prospectiva'. El
elevado empleo de vancomicina en nuestros pacientes,
explicado esencialmente por persistencia de fiebre
o concomitancia de sepsis mas que por el patron de
resistencia, mantiene vigente el debate del uso racional
de este antimicrobiano en nifios con cancer y episodios
de NFAR. Existen recomendaciones formales sobre el
uso de vancomicina en pacientes con NF. La primera es
que no se justifica el uso de vancomicina de rutina como
terapia empirica inicial en episodios de NFAR, salvo
en pacientes que ingresen con sepsis o con sospecha
de microorganismos resistentes. La segunda es que no
se justifica escalar en la terapia antimicrobiana desde
penicilina o cefalosporinas de tercera generacion a van-
comicina solo por persistencia de la fiebre en pacientes
clinicamente estables?.

Finalmente, las bacteriemias por SGV en nuestro
medio tienen comportamiento similar a lo descrito en la
literatura cientifica, con factores de riesgo que se replican,
desarrollo de morbilidad relevante como sindrome de
shock por SGV y patron de resistencia a B lactamicos
considerable. Es necesario continuar con una vigilancia
epidemioldgica activa que contribuya a racionalizar el
manejo de este tipo de pacientes.
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